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âc�j�(âc�f���o��Ê)×s�(Ò  Ë(�  Ë(�X× ËsÚ �fÒÓ���

ß
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y z e�õ õ / ög{
|�}�~D�����o�����I~��&���
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á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�úÒc���(���(ÒcÊ����o���E�e���o���|���eÒc�( ��f�(�E�(�e�(�9���M�eÒc�( ^�(Òc���|�f�����úä�JD�(ÒÓÊ��	�9�rò
�eÒc�s ��f�(���(�(�9��âÓ�9�(ÒÓ�( �Òc�(�s�o�����eÒS�f�0�(�e���eÊ��eÒc�8�oÒc�f���(�eË( f�i�f�(��×MË(Ú ���V�f��Ê�Ê�ÒÓ�(�����HP ×(ÒÓ�
 9�e�9Ës��ÒÓ���o×(��#$�������(×$���eÚE�fÊ���Ës�oÒÓÊ|�fâ�Ê��9ÚD�$�f��JjÒÓ� Ç Ës�e�9�*�n�f�(�j�o×(�É�e×(Òc���N�ú�9��âc�K�iÒÓ�(�f�
á �f�(��#8òUð,�9���6�eÒc�ÉÒc���(�e���e���6�nÒc�^ÚE�9���	�BÛfÛ0Ê��9Ë(�6�e�eÒc�����iÒÓ�e×��fä*�9Ës� �BÛfÛ9Û9Û9Û���ÚD�(âc�	J9�������
�U�"Þ�Û9Ûfñ � �o×(�jÊ��9ÚD�$�f��JG 9���(���e���o����Þ9ß^ä(ÒcâÓâcÒÓ�9����Ë(���9�i�f�(��Òc���f�����e����ñ�ä(ÒcâÓâcÒÓ�9�E��Ë(�e�f�
Òc�D�e�����|�f��Ê)×��f�(�E�(�8�f��âÓ�9�(ÚD���6�|��P ×(�NLXÚE� ' �9�É�o×s���o���A��Ës�oÒÓÊm���e�|���3�fÙ]�e���e�|���eÊ)×��f����Í
Ê|�f���(Òc�	���f�eÊ�Ë(âã��� � �e×(�e�9Ú^äA�9��Òc� � Ê����M�e�o�fâÉ�s�����f�9Ë(����J ���e��Ú � �9�(Ê��fâc�9 �J � ÚD���o�fäA�fâcÒcÊ��(Ò/ò
�e�9���(����� � Òc�6�o���e�$��â�ÚE���(ÒcÊ�Òc�(�0�f�(�4�f��Ê�Ê�ÒÓ�(������P ×(�X 9�e�fË(�����f��ä*�9�e��Ù7�e�fÚ ÚD���e f� � ÒÓ�
ð	�(��Òcâ]ÞfÛ9Ûfñ � �fÙ¨���3��Ê��9ÚD�$�f�sÒc����Í á �f�(��#sò á J �6�o×(��âã�fä*� ����ðg�f���6�oÒÓ� �É×$�f�eÚE�s� ð����o×s�
�9�eÒÓ 9Òc� � � �(Ësä(âcÒÓÊ	� È ���3�fÙ��(Ë(�eÊ)×(�f�e�j×$����âã�fË(�sÊ)×(����ä�J á �f�(��#sòxðg�f���6�oÒÓ� �9��ÒÓ�e�ú�(��Òc�8ò
Ê�Òc�(�fâsÊ��9ÚE�*���eÒÓ�e�9�Hð,�9���6�oÒc���^P ×(ÒÓ�ø�9�(��ÚE�f�(���	�eË(Ê�Ê����e�3�f�(�� 6��9� äsÒc���e×^�o�0�e×(�ú�e×(Òc���
�ú�9��âc���(×$�f��Ú ��Ê���Ë8�oÒcÊ��fâ¨ 9���9Ë(����Ùt�o���m��#�i����	�f�(��C á E���P��8�(�	J � �o×(��Ê��9ÚD�$�f��J�×$���
Ý�ä(âÓ�8Ê)ÔMä(Ës���o���e�mÍ9�o×(���f�6�oÒ1òx�e×(�e�9Ú^äA�9��Òc�É�� 9���6��B¨�o�f���(�-��© Ü^]úâc��-(���(�%�© � �e×(���f�6�oÒc�sâã�Rò�o��âÓ�����f f���6���Éâã�� Òk-��© � �o×s��Ê)×(��ÚD�f�o×s���o����JP�f 9���6�2PH��-8�f�o���e�%�© � �o×(�D�f�(Ò/�o×(ÒÓ���o�fÚEÒÓ�(�
�f 9���6�Dð	âÓâc�� 9�o���© Ü$P���âÓÙI�������© � �o×(��×�J �(�(�f�eÒcÊ��f f���6� á �oÒÓâc�(�-��© Ü�ðmÚ ä(Òc�����© Ü9�4J8��âc���%�©�f�(���o×(���f�6�oÒ1òUÊ��f�(Ê���� �(�eËs  Ç âc�-s���eÒc�(�!�© �
�G� :��M=(çR4�Ñ�� ���6Ï*� CI;%FH>?� �A@

P ×(�������e���f�eÊ)× �fÙ��o×(�� 9���9Ë(� ×$���D�f�(���fÙm�eÒcÊ)×s�����E�f�s� ÒÓ�(�(�	�����oÒÓ�( ��ú�fâcâÓ���e���fÙ
�fâcâ��ú�9��âc� �(×(�f�eÚE�fÊ���Ës�oÒÓÊ|�fâmÒc�(�sË(���e��J��iÒ/�o×é�ÐÞfàgÚE�9âÓ��Ê�Ë(âc���GË(�(�(�����(�8�f��âc�f�(ÚE���6�
Òc�(Ê�âcË(�(ÒÓ�( �ñ6à�Òc���f�&�f���(Ê������(×(�f�e���_s7�(×$�f���������f�s�����e��u��
�����������6�0�9�f=�Ê��f�M�eÒc�(���6�o� � �9��ßfÛfÛ��������|�f��Ê)×(�����A�3�9�eÔGÒÓ��ÚE�9���0�o×$���"Þ�Û���ÒÓ�e�����

) èí���æ���MF�=(çB@Ð>?� �A@
���(Òc�2�e�o�fÒÓ�(Òc�s GÒc�2�e×(�tC��"��E�s � bca��)Ofb � V�ufd�N T�SxO���aRb}ZcQ�p¼Of\���y�`sOfVrpDO Y)a	�RZ��

\]T�SKZ[Y)Q u�ÚE�f�e�G�(����Ê�Òc�e��âSJgÒc� �e×(���e����� ÒcÊ���Òc�6�o���e�����o��� ÒÓ� �A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f� �É×$�f��Ú �fÊ��9ÔMÒ/ò
�(���eÒcÊBÜ���×(�f�eÚE�fÊ�� �KJ �$�fÚDÒcÊ�ÚD� �(��âÓÒc�( (�cP ×(���e�|�fÚæÒÓ� Ø �e�f�(Ô6Ù7Ë(���DÒÓ�DÊ��9ÚD�A�9����� �fÙ
�o×(������ÚE��Ú äA���e�jÍH� ÒÓâcâcÒl�g��ä*���nsI�(×�J �eÒÓÊ�Òc�f� � Ê)×(��ÚEÒÓ��� � �(×$�f��Ú �fÊ��9ÚD���o��ÒcÊ�Òã�f�lu � @mÒc��ò
�o×(��� � Ës�(�A��â�sIäsÒc�9�(×�J �eÒÓÊ�ÒÓ��� � �(×$���eÚE�fÊ��9ÚD���e�eÒÓÊ�Òã���luÉ�f�(��Õ���Òc�s��� á �*���e×�sIÊ��9ÚE�sËs�o���
�eÊ�ÒÓ���6�oÒÓ����u��
�H�9�(Ësâã���eÒc�9�·��×(�f�eÚE�fÊ��fÔ ÒÓ�(���eÒcÊ�� �e��Ù7����� �o� �gÚE���o×(� �º�fÙX�(×(�f�eÚE�fÊ��fÔ ÒÓ�(���eÒcÊ��$���o�
�f�$�fâkJ8��Òc�ú�e×$���úÒc�����e�*��Ê�Òc�fâcâkJD�eË(Ò/�o���G�e���$���o��Ù7�e�9Ú£ 9���9Ë(�(��ÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë$�fâÓ� � �9���*�9�(Ësâã�Rò
�oÒc�f���$P ×s���9ä ' ��Ê��oÒk�9����Ù%�A�9�sË(âã���eÒc�9���(×$���eÚE�fÊ��9ÔMÒÓ�(���eÒcÊ3�f�$�fâkJ8�����øÒÓ�H�e�0�����oÒcÚE���e�3�(���
�9�(âSJ��o×s�ú��J �(ÒcÊ��fâIs7ÚE���f�lu��s×$�f�eÚE�fÔ��9ÔMÒc�(���oÒcÊn�$�f�e�fÚD���o���e�ø��Ù*�0�A�9�sË(âã���eÒc�9��ä(Ës�É�fâc���

Ý
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�o�"�fäs�)�fÒÓ�  Ë(�f�6�oÒÓ�o���oÒk�9��sK�f�s�?���o���oÒÓ���eÒcÊ|��âcâSJ�Ê��f�e�e��Ê���uXÒÓ�sÙ7�9�eÚE���eÒc�9�P�9� �o×(�D�(- �e���6�
�f�(� �o×s���e�9Ës�eÊ����É�fÙ%�(×$���eÚE�fÊ��9ÔMÒÓ�(���eÒcÊ��f���eÒã��ä(ÒcâÓÒÓ��J9��P ×(Òc�øÒÓ��Ë(����Ù7Ë(â Ù7�9�ø���e�e���e��Òc�( j�o×s�
�(�e�9ä(�fä(ÒcâÓÒÓ��J��fÙ��(�eË( �Ê��9�(Ê����6�o�e���oÒÓ�9�(�ú�e×$�����iÒÓâcâ%ä*�	ä*��âc�	� �9�ú�fä*�o�f�	�o×s�	�o×(���o�f�*��Ë ò
�oÒcÊú�o�f�( f���iÒÓ�e×��0Ë(�(Ò/Ù7�9�eÚé�(�9��Òc�( 	�eÊ)×(��ÚE� � Ù7�9�ø�����e�eÒc�( 	Ë(���(�9�e�ú�e��Ê��9ÚDÚE���(�$���eÒc�9�(�
Ù7�9�i�eË(ä(�*�9�(Ësâã���eÒc�9�(���iÒ/�o×��fâÓ�e���e�������(×$�f��Ú ��Ê��9ÔMÒc�s���oÒÓÊ�� � �f�(�2���	��ä$�f��Òc�iÙ7�9���f�$�f�8ò
�oÒS�f�XÒc�(�(Òk� Òc�(Ë$��â]�(�9��Òc�( �ÒÓ���e×(�XÊ|�f���X�fÙ��s�eË( 9���iÒ/�o×����$�f�e���	� �o×s���o���A��Ës�oÒÓÊ��e�f�( 9���
P ×(�D�e�|�fÚµË(�e���^�e�(�9���o�fâ����o���oÒÓ���eÒcÊ|��â��o� �9âc���!P ×(�DÚD���o×s�8�(�X�(���9 9�e�fÚEÚD���PÒÓ� á �(âcËs�
âã�fË(�sÊ)×(��� �e×(���e�fÙt���ú�f�����fÙ��e�� f�e�����eÒÓ�9��MNFOM0� Ç � �9�©�2ÚD�8�s��â��iÒÓ�o× ÒÓ�(ÒÓ�eÒã�fâÓÒ�i����
�$�f�o��ÚE���o��������P ×(�4#$�$��â �����eÒcÚE���o�����e���eË(�e�s��� ä�J MDFOM0� Ç � ���e�� 6���e×(������� Òc� �
�e���*�9���|�

¡�¢ }���~D��~D£
P ×(�i�(��ÒcÚD� �9ä ' ��Ê��oÒk�9�i�fÙ]Ú�J^�e�o�fÒÓ�(Òc�( jÊ��9Ë(���e�����f�É�e���9�8�oÒcÚDÒ�i��3�e×(�����mÚD���e×(�8�s�

�iÒÓ�o×D�o×(�m�(�����(�ú��Ù��o×(�i�o���fÚ�� á ��Ê��f�(���ú�f�3�e���(�(�9��âc�9� ���3� �(�(� Ù7Ë(�(Ê��oÒc�f�(�3Ê��9�e�����{ò
�A�9�s�(���6�o�O�iÒ/�o×P���ú���(�(�����)���eÒc���eÒcÊ��fâø�f�s�(�e�6��Ê)×(�����IP ×(Òc�N�3�9�eÔ����f�XÊ��9ÚE�sâc���e���PÒÓ�
Ê��9âc�fäA�f�o���eÒc�9���iÒ/�o×�Ú�JGÙ7��âcâÓ�o��òxÚE��Ú ä*����CjË(ÒÓâcâã��Ë(ÚE�DCj�9�e���9�8ò�PH�f�( fËKJ9�
��F�@B5K> 5[¤6=s@Ð57;*�

P ×(�x#(�e�����(�f���É��ÙA�fË(�ø�o�e�fÒc�(ÒÓ�( 	Ê��9Ë(���e�iÊ��9�s�eÒc���o���DÒÓ� �o×(�ú�(Òc��Ê��	�9����J��fÙ%�o×s���o� �9âc�
Ë(�e���2�f�(���o×s��âc�f�( 6�� 9�0�fÙH�(�e�f 9�o�fÚDÚDÒc�(  á òU�(âÓË(���
MNFOM0� Ç �æÒc�X�GÚE���o×s��ÚE���oÒÓÊ|�fâ��e�� 9�e���e�eÒÓ�9�-�e�fÙt���ú�f���f�IP ×(ÒÓ�j�(�e�9 f�o�fÚ Ë(�e����Ú^Ë(Ê)×
�o×(�������e�fË(�eÊ����j�fÙÉ�e×(� Ê��fÚE�(Ë8�o�����¨���f�e���	�f��� � �9�(�^�eÒcÚD�^âã��Ë(�(Ê)×(��� � �e×(�^�o���|���eÚE���6�
Ê|�f��âc�f���H�e�(�9���e�fâ(×(�fË(�e���$P ×(�ú�(�e�9äsâc��ÚéÒÓ�H�o×(����MDFOM0� Ç � Ê|���nv{Ê��e�f�e×�w����(� �e���oË(���
� Ësâcâ!���fâÓË(�����(�U���e×(Òc�úÊ|�f��� � �o×s�� f���(���o���e�����e���*�9���x�iÒÓ�e×��MË(âÓâ!���fâcËs��� Òc�úË(�e��âc���������g�
Ê�Ës���9Ës�j�e×(��Ù7Ë(�(Ê��oÒc�f�PÒc�-�9�e�s���0�o������Ê��	�f���XÒc�P�o×sÒc�jÊ|���e���o×(��Ës�e��Ù7Ësân�(���)���f�s� �e�
�	�f�9Òc���o×s�� f���$�f�e���oÒÓ�9���fÙ��o×(�X�����*�9�����

�� ;?�����¦¥UL���4f@Ð5I;*��:
�U�"�e×(� ����Ê��f�(�2�oÒÓÚE� � �e×(�^�e�|�fÚ �eËsä(ÚEÒ/�e�e���"�e�GË(�m�e×(� ÒÓ�(�|� ��Ùø���ú���s�8�éÙ7Ë(�(Êrò

�oÒc�f�(���
P ×(��#(�e����Ù7Ë(�sÊ��oÒÓ�9�NUn�f��Òã���eÒc�9���TF0�(���e×(���o�3ÒÓ�¨ä$�f�e���X�9�j�o×(�øÙ7Ë(�sÊ��oÒÓ�9�j�U�(Ò/�oÒã��â[�§P ×(���o�f���

P ×(Òc� Ù7Ë(�(Ê��oÒÓ�9���f���eÒc�����o×(�O�i×(�fâc�j�fÙ��o×(�XÒÓ�(ÒÓ�eÒã�fâ*�$�f�e�fÚE���o���e� Òc���9���(�����e���9�s�oÒÓÚEÒSi��
�o×(�mÚE� �(��âK��P ×(�	 f�6�fâ$�fÙ��e×(�	�s�8� Ù7Ë(�(Ê��oÒÓ�9� ÒÓ�n�e�^���eË(�KJ��o×s�A���f�eÒc���oÒÓ�9���fÙ¨�f�(âSJ��9�s�
�fÙ��o×(� ÒÓ�(ÒÓ�eÒã�fâ¨�(�f�o�fÚD���e�������¨���9�e���o�f���j�o×sÒc�mÙ7Ës�(Ê��eÒc�9�-�fË8�o�9ÚE���oÒÓÊ|�fâÓâSJ ���)�����o�X�� 6�fÒc�
�(�8� Ê|��âcÊ�Ësâã���eÒc�9�(�ÉËs�(�(���úÊ������)�fÒÓ� Ê��9�(�(Ò/�oÒc�f�(����B��f���oâSJ � Ò/�3�fâcâÓ�o�i���o×s�	���sÒÓ�oÒÓ�9�D�fÙ��o×s�
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�e����Ë(âÓ�e�iÒc���o×(�jÙ7�9��Ú �fÙ��)��ä(âc���m���(�� 9�o�f�s×(���
P ×(�E�e��Ê��9�(�gÙ7Ë(�(Ê��eÒc�9� á ÒcÚD�(âÓ�8#(�XÚE�fÔf��� �����o���oÒÓ���oÒÓÊ|�fâÉ���oË(�&J?�9�g�|�fÊ)×?Òc�(�(Òk� Ò/ò

�(Ë$�fâø��Ù��G�e�fÚE�sâc�f�QP ×(Òc�j�f�(��Ê|�f�-ä*� �o��Ê��9ÚE�(�f�e�^�e���o×(���f�e×(���jÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë$�fâÓ�	���(�
�iÒÓ�o×��o×s�N�i×(�9âc�X�fÙ��o×s���*�9�(Ësâã���eÒc�9���

P ×(���e�"���3� Ù7Ë(�(Ê��oÒÓ�9�(�t�3�����2�(�(�9��âÓ�9�*���¨�iÒÓ�e×©CjË(ÒcâÓâã�fËsÚE�����?���o� �9Ô Ê|���e�"�e�
�(�8Ê�Ë(ÚD���6���o� �o×(�-ÚE��-8ÒcÚ ËsÚ �o×s� Ê��8�s�g���(� �o� Ê��e�����o�P�e×(�ª�f���eÒc�fË(��×(��âÓ�©#$âc���
�(��Ê����e�e�f��J��e���e×(�XË(�e�����

à
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« z / û�b�¬��®�¯^ôiû�ü�ù�ý
á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�^���A�fË(�O�9� Ê|���eÒc�9�-�(��ÙI�fÒc�����(âcËs� � ÚEÒÓ��Ë&-2�����(âcËs��� Ò/�o���$�f�(��âc�

�(�9ÚE�fÒc�(���(� âc�E�e�f�6�o�f� Ç âcâc����
��f�(�sË(Òc� �*�9Ë(�mÊ���âã�E��Ë(�0âc�E�(��Ê��9ËK�f�����o���(�^ÚD�9âÓ��Ê�Ësâc���
�A�9���o��Ë(�e���n�!
����e�*�9Òc�É��Òc�(��Ò  Ë(� ��Ë(�ÉË(�D�fÊ�Ê������fË�- ÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6�e�ø�A�fË(�øâc�3�(âcËs�ø 9�o���(�
�(�9Ú ä(���f�
á �f�(��#8òUð,�9���6�eÒc�������	�fË ' �fË(�e�%
�×MË(Ò¨âj
����6�e�e���s�eÒc���X�(×$�f��Ú �fÊ���Ës�eÒ  Ë(�X�MË(ÚD���e������� Ç Ë ò
�e�9�*�������MË(ÚE���e��=��fËX�(ÒS�f�|�fË�ÚE�f�(�(Òã��â[� Ç âÓâc�ø�*�9���e���s�3Ë(�s�3�$�������(��ÚE�f�eÊ)×(��ÚD�9�(�(Òc�fâ
��
���âc�(���f�6�iÌ�ß � =�°G�HB¨�	 f�e�9Ë(�*�0����� �����(�����e���6�o�j�$�f�s��âc�mÚE�9�s�(�	�$���ú�(����� �(� �|Û9Û9Û9Û9Û
Ê��9âÓâã�fä*�9�o�R�o��Ës�e�ú�(�f�(� �(âÓË(���(���BÛfÛ �$�J8�i��Ë(� âc���iß^Ê��9�6�eÒc�(���M�e���lB¨�jÊ)×(Ò È ���0�%
�� È ��Òc�e�
 9���(���e�3����ÞfÛfÛfñm�����H�(� ÞfßiÚDÒcâÓâcÒã���e�(�A�%
���Ë(�e�f�ø��9��ÊúË(� äsË(�( 9���ø�fâÓâc�9Ës��Ìmâã�i�e��Ê)×(����Ê)×(�
���m�fË��(�8�f��âc�f�(�A��ÚE���6�m�s���s�e�����(�Xñ�ÚEÒÓâcâÓÒã�f���(���%
���Ë(�e�f���

±�²�³ ´ �����&� ¢ ��µx¶A�
á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ���������(���D�s�Dâc� Ù7Ë(�eÒÓ�9�-���g��8��Òcâ�Þ�Û9Ûfñ��(���(��Ë&-- 9�e�f�(�(�X 9�9Ës�A���

á �f�(��#8ò á J �6�o×(��âã�fä*� ���Eðg�f���6�oÒÓ� �É×$�f��Ú �8�Éð âh
��f�eÒc fÒc�(� � á �f�s��#sò á J8�6�e×(��âc�fäA� ����fÒÓ�
âã�f�(Ê��	��� ' �f��� Òc���úÞfÛ9Û�ñ^Ë(�(�m� È �e���(Ë(ä(âÓÒ  Ë(���%
 ��Ê)×$������Ë(�����9� �(��Òc�(Ê�Òc�$��â*Ê��9�(Ê�Ë(�e�����6�
ðg�f���6�oÒÓ����]ú��âÓâc�ròUÊ�Ò	� �e��Ë(�e��Òj����� �(�9�(�s�P�$�fÒc���o�f�sÊ��-�fËº�e�e�9ÒÓ�eÒc��ÚE�� 9�e�fË(�A�P�s×$�f��ò
Ú �fÊ���Ës�eÒ  Ë(�0ÚD�9�(�sÒã�fâA�f�(����� ��#�i����i����C á E�� á � �(�e���e���(Ê���Òc�6�o���e�$�R�oÒc�f�$�fâc���*���eÚD���
�fË ' �9Ë(���%
�× ËsÒ8��Ë� 9���9Ë(�*�É�(�nÊ��9ÚDÚE���eÊ�Òã�fâÓÒc�e���]�e�� 6��ÚEÚD���o������âã�f�� 9�ø�(�nÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6�o�
�f�$�f�s�e���m�fË&-GäA���e�9ÒÓ�(�iâc� Ê|�fË&-A�

·�¸�¹�º �D»��É�����e���(Ê���Òc�6�o���e�$�R�oÒc�f�$�fâc�m�(� á �f�(��#8òUð,�9���6�eÒc�

>
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±�²j¼ ½¿¾IÀ ��Á!}*ÂÃ�I~��&���!��Ä ¢ � À ¶D�Å�&�
B�
����6�o�����(��Òc�e�	�$�f�ú���9��Òc���f�����eÒc���e��ÚD���6� �(�f�(��âc���e��Ê)×(����Ê)×(�X��� âÓ�m�s�8�9��âcâÓ�9�A��ÚE���6�

��âã��äA�9�����s���(�fËK�9���fË&-·ÚE���(ÒcÊ��fÚE���6�o�D�$�f�(�E�(���s�9Ú ä(����Ë&-·��-8���D�o×(���o�f�*��Ë8�oÒ  Ë(���Ú � ' ��Ë(�e� �e��âc�  Ë(�DÍ
»ºâc�jÊ��f�e�(ÒÓ��òÅ���f��Ê�Ë(âc�fÒc��� �
»ºâã� �o×s�e�9Ú ä*�9��� �
»ºâj
��9�(Ê��9âc�9 fÒc� �
»ºâc�j�(Òc�fä*���o� �
»ºâc�j��J8���o��ÚE���(�����9��Ë&-�Ê����6�e�o�fâ �
»ºâã��ÚD���(��Ê�Òc�s�jÒc�6�o���e�(�X����âÓ���x���fÊ�Ê�Òc�(���
B¨�j 9���9Ë(�*���*�9���e���s�^�fÊ��oË(��âcâÓ��ÚD���6� �eÒÆ-�ä(âÓ�8Ê)ÔMä(Ë(���o���e��Í
»©B¨�o�f���(�- �© Ü^]úâc��-(���(� �© s7Ê|�f���(Òc�	���f�eÊ�Ë(âã��Òc�e� � �e×(�e�fÚ äA�f�e�	u�Í

PH�e�fÒÓ�e��ÚD���6�D�(�e�(�9���M�eÒÓÙj�s�����o×(���9Ú ä*�9�e�������Uâ �����
�� 6��âc��ÚD���6��Ë8�oÒcâÓÒc����Ê��9ÚEÚD���e�o�fÒ/�o��ÚE���M�GÊ�Ë(�e���oÒ/Ù
�(�����(×sâc��äsÒÓ�o��� � �����$�f�(��Ê������)�fÒÓ�(��Ê|�f���!
 �f�s 9Òc�(�
�(�X�A�fÒÓ�o��Òc�(�	�����%
�Òc�sÙI�f��Ê��eË(� �(Ë�Ú�J9� Ê|�f���(�f�

» �Éâã�� Òk-��© sIÊ��f�e�sÒc�	���f�eÊ�Ë(âã�fÒÓ�e� � �e×(�e�9Ú^äA�9���	umÍ
PH�e�fÒÓ�e��ÚD���6� �(���8�f���6�oÒ/Ùø�(����Ê��9ÚD�(âcÒÓÊ|���eÒc�9�(�3�f���o��ò
�eÒÓ��âcâÓ����Ê)×(�8i��(�����$���oÒÓ���6�o���J6�f�6�ø�s�e�������6�o� Ës���fÊ�ò
Ê�ÒÓ�(���6�����f��Ê�Ë(âc�fÒc���f�M�Uâ*�������fË(���eÒ]Ë8�oÒcâÓÒc����Ê)×s��i0Ê�����ò
�)�fÒÓ�(���$�R�oÒc���6�o� �e�fË È �e�f�6���%
�Ës����J �(�(�e�fÚE�jÊ��9�e��ò
�$�fÒÓ�e�X�fÒÓ 9Ë������f�e���8Ê�Òã���eÒc�9����f��Ê�âj
��f�e�(ÒÓ�eÒÓ�(�f�

»¨P��o-s���o����� �© sI�f�(Ê��9âÓ�9 9ÒÓ�	u�ÍPH�e�fÒÓ�e��ÚD���6�D�(ËºÊ��f�(Ê����E�sËº�e��Òc�·��� �sË·Ê|���(Ê����
�(Ë��A�9ËsÚE�9�]�

»ºð	âÓâc�� f�o� �© Ü$PH��âÓÙI�f��� �© s7ÚE���(��Ê�Òc�(�XÒÓ�M�e�����(�	u0Í
PH�e�fÒÓ�e��ÚD���6� �(�©âã� �e×sÒc�(Ò/�o�©�fâÓâc���� 9Ò  Ë(� �e�fÒc���9�8ò
�(Òc���e�j�9Ë��(�Xâj
�Ë(���oÒcÊ��fÒc���	ÒÓ�(Òc�9�(���o×(Ò  Ë(�0Ê�Ë8�)�f�(���f�

» á �oÒÓâc�(�- �© Ü�ðmÚ ä(ÒÓ��� �© Üf�fJ �eâc��� �© s7��J ���e��ÚD���(�����f��Ë&-�Ê����6�o�o��â�u	Í
PH�e�fÒÓ�e��ÚD���6�ø�s� âj
�Òc�(���9ÚE�sÒc���8Ê�Ê|�f��Òc�9�s�(��âÓâc� � �e�o�f�8ò
�eÒ/�o�9ÒÓ�e�0�9Ë�Ê)×(���9�(Ò  Ë(���

» Ç âc�-s���oÒÓ�(�%�© s7�9�(Ê��9âc�9 fÒc�	u�Íð	�6�oÒÓÊ|�f�sÊ�������Ë&-ÄÊ8JM�o�f�e�-sÒ  Ë(� Ës�oÒÓâcÒc�����(�f�(�íâc�
�o�e�fÒÓ�e��ÚD���6�i�(Ë�Ê|�f�sÊ�����Ê��fâc�9����Ê��o�fâ[�

F0Ës�e�e� Ê����-�(�e� �(Ë(Ò/�o�P�(×$���e��� � á �f�(�$#sòUð,�9���M�eÒc�-�*�9�e�����(� �� 6��âc��ÚD���6�P�!
 �fË8�o�e���
ÚE���(ÒcÊ��fÚE���6�o���(�j����Ù7���e���sÊ��j�o��âc�  Ë(�2@	��âcÒk-��© Ü�PH��ÒÓ�)��Ê��%�© Ü$PH��Òã���e��Ê!�© s7�e�o�fÒ/�o��ÚD���6� �s�

�|Û
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âj
�×�J �*�����o���s�eÒc�f�?�f���o���eÒc��âcâÓ�^���X�s�Dâh
�ÒÓ�(�eË&ÇE�e�f�(Ê��DÊ��f�e�sÒã�  Ë(�u � B��f�6�oËs� �© s7�e�o�fÒ/�o��ÚE���M�
�(Ëg�sÒã�fä*���e�	u � ð	�(���o�f��â �© Ü�ðg���f�s�e� �© st�o�o��ÒÓ�o��ÚE���6�j�(��âj
�×�J8�*�����o���(�eÒÓ�9�?�����o���eÒÓ��âcâÓ�	u � ���
]ú�9�$��-8�9�(� �© s7�o�e�fÒÓ�e��ÚD���6� �(�Xâc����Ê�âÓ���e�f�e�X�����(âã�  Ës����ur�
±�²È± É �IÁHÊA� ¢ ÁHÊA�Ë�!��Ì ¾ ���IÍ���ÎAÎ��,ÂÃ�I~��

ð,�9��Ê"Ë(� ä(Ë(�( 9��� �s�"�(�����D�(��ñgÚEÒÓâcâÓÒã�f���(�^�%
���Ës�e�9�D���ºÞfÛ9Ûfñ � á �f�(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�
�(�9�(�(��âc����ÚE�	J9���(�DÊ��9���e�����A�f�(�$�f�6�o� Ì ���9� ��-8�����o�o�R�o�� fÒ  Ë(���(�eÒÓ�9�eÒ/�)�fÒÓ�e��ÍÉâã�P�e�rò
Ê)×(����Ê)×(�f� ðmË ' �9Ë(���%
�×MË(Ò � âc�g����Ê)×(���eÊ)×(�P�(Ë  f�e�9Ë(�*�"�*�9���e���s�2âj
�Ë(�º�(���G�(âÓË(� ��ÒcÊ)×(���
��� ÒÓ�(�(�	���f�6�o���*�9���e��Ù7��Ë(ÒcâÓâc�����(�m�o�9Ës�e�	âh
�ÒÓ�(�(Ë(���o�eÒÓ�m�s×$�f�eÚE�fÊ���Ës�eÒ  Ë(�0ÚD�9�(�(Òc�fâc����9��Ê
�ÐÞfà0ÚD�9âc��Ê�Ë(âÓ���ø���D�s�8�9��âc�9�s�A��ÚE���M���s�9�6��ñ6à0�����(×$���e���n����f�(Ê������As7�(×$�f��� �e���������e��u��
�����������6�	��Ë(��=�Ê��9�6�eÒc�(���M�e� � �9��ß�Û9Û�Ê)×(����Ê)×(��Ë(�����e�o����fÒcâÓâc���M�ú�$�f�(� �sâcË(� �(��Þ�Û���ÒÓ�e�����

·�¸�¹�º Þ2» � ��Ê)×(����Ê)×(�^�s×$�f�eÚE�fÊ���Ës�eÒ  Ë(�X�������fÊ�Ê�Òc�s�

±�²[Ï Ð � ÀA¾ ÎN} ¢ �&�,ÂÃ�I~��©Ñ ½ ÄªÒ
B¨�X�(���(�f���e��ÚD���6�DC��"��Eds � bca��)Ofb � V�ufd�N T�SxO���aRb}ZcQ�p Of\���yn`sOfVrpDO Y)a	�RZt\]T�SIZ[Y)Q u

Ì Ø �o���(Ê�Ù7�9��� �eËs��âÓ���"�fÒÓ���������(ÒÓ�eÒc f�0�$�f�iâc��@m�8Ê��o��Ës� þ � Ê)×(���2�"�f�f���
�f�
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; ,1&�, 9 ��ço+%=$��5K:�@|=$5I;*�
]ú�X�(���$�f���e��ÚD���6�������m��Ë(ä*�(ÒS� Òc���X���"ß��������8ÒÓÊ�����Í
»º��ðD@j� Ç Ü9�����)�fä*�9âcÒÓ�eÚD� �
» �É×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�jÒÓ���8Òk�9�EÜÓM0� � P���Ê)×s�(�9âc�f 9Òc��� �
»©RúÒc�9�f�$�fâkJ8����� �
» �É×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�2]úâÓÒc�(Ò  Ë(� �» �É×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�j�s�����H�9�sË(âã���eÒc�9�s���
���f� ���)�f f���s�"���f���e��������
������D�(���e�9Ësâc���$�f�s�DâÓ���e����� ÒcÊ����s���É×$���eÚE�fÊ�� Ê�ÒÓ�(��ò

�oÒ  Ë(�|Üf�É×$�f��Ú �fÊ��8�&J8�(�fÚEÒÓ�0�(���m�*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9�(���
]ú���e�e�ú����Ê��eÒc�9���(�e� Ê����(�3�fË��e�o�fÒ/�o��ÚD���6���(�����(�f�(�(�������(×(�f�eÚE�fÊ�� Ê�ÒÓ�(���eÒ  Ë(���������s×$�f��òÚ �fÊ��8�&J8�(�fÚEÒ  Ë(���j�(���X���e�e�fÒc�XÊ�âcÒc�sÒ  Ë(�����%@	����ÚD���e×(� �(���jÚE���o×s��ÚE���oÒ  Ës���0�������)�Rò�oÒc���oÒ  Ës�����e�9�6�DËs�eÒcâcÒÓ�e�������$#$�©�%
��9äs�e���(ÒÓ��Ë(�(��Òc�(�����(�e��Ê�ÒÓ�e���(��âã�2�*�9�e�9âÓ�9 9ÒÓ�G�%
�Ë(�
ÚE���(ÒcÊ��fÚE���6�i�(�����oÒc�s��Ì�Ë(�s���*�9�(Ësâã���eÒc�9���

; ,1&�,Ó! �j�AÏ¨5IçÐ;*�H��� >?� �A@DÑ�L�>?=$5I�
B¨�É�e����� ÒcÊ��É�(���(×$�f��Ú ��Ê�� Ê�Òc�s���oÒ  Ë(�BÜ��s×$�f�eÚE�fÊ��8�KJ �$��ÚEÒÓ���s�����A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f�(�]Ê��9ÚE�8�o�

�9�-�A���e�e�f�(�(�����e���$�f���oÒc����Ë(��ß �eÒÓ�e���-Í�Rú��Òc�( f�8�ú���o���	s Ç �o���o�{ò{�m�sÒc��u � CX���|����Un�fâcâÓ�8J
s Ç �)���e��òU�m�(ÒÓ��u �%Ø �e�f�(Ê�Ù7�f���2s7ð	âcâÓ��ÚE�f 9�(�u � ���f��Òc�2s Ø �e�f�(Ê��u � ���f�M�e�A��âcâÓÒc���s Ø �o���(Ê��u��
B��X 9���9Ë(�*�X�(� Ø �e�f�(Ê�Ù7�9��� ������Ê��f�(���eÒÓ�oËs���s����ÚE��Ú ä(�e��� �eË(Òk���f�6��Í

» �±5KCICK5��«���É�Mç�� ÚD���(��Ê�ÒÓ� ���^Ê)×(ÒcÚDÒc���o� � �eÒc���6�^âc����Ù7�9�(Ê��oÒc�f�(���s�G�(×$�f��Ú ��Ê���ò
ÚE���o��ÒcÊ�ÒÓ�������m�s��Ê)×s��ÙÉ�%
��  Ë(ÒÓ�A� �» ��5I�6@ÐÑ��MçP��L��MF�FÉ� C�� ä(ÒÓ�9�(×�J �eÒcÊ�Òc��� � �8Ê�Ê�Ë(�*� âÓ���A�9���o�E�(�E�s×$�f�eÚE�fÊ��9ÚE���o��Ò/ò
Ê�ÒÓ��� �

» å�� 5I���Mç�
]FÉ�6@ÐÑ�� Òc�sÙ7�9��Ú �R�oÒcÊ�Òc�����
B�
��  Ë(Òc�*�n�(� Ø �o���(Ê�Ù7�9�����o�o����fÒÓâcâc�É��� Ê��fâcâã��äA�9�e���oÒÓ�9�j��9��Ê�âj
��m�sÒS�9���e��ÒÓ�o�n�(��Rú����âcÒc�

sIð	âÓâc��Ú �f f�(�	ur�
; ,1&�, ; �j�AÏ¨5IçÐ;*�H��� >?� �A@�@B� 4RÑH��5KJ]L��

B¨�0������� ÒÓÊ��0�(�j�s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�|Ü��(×$���eÚE�fÊ�� �KJ �$�fÚDÒc� �(��� �A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f�(�n�e�o�Rò
�f��ÒcâcâÓ�n�	�f��Ê âÓ�ú��J ���o��ÚD� �%
��(-8�(âÓ�9ÒÓ�o���oÒÓ�9��B¨ÒÓ� Ë�-]�$B��	�(ÒÓ���o��Òcä(Ë8�oÒc�f�^Ës�eÒcâcÒÓ�e���3�����Éâc� á Ë(���
às� Û8�%�m�(�X�(ÒSi|�fÒÓ�(�0�(�XÚE�fÊ)×(Òc�s���iÊ��9�s���oÒ/�oË(�jâÓ�j�$�f��Ê�ÒÓ�sÙ7�9��Ú ���eÒ  Ë(�m�(��Ê��X�e����� ÒcÊ����B�
��  Ë(ÒÓ�A���o�e��f��ÒcâcâÓ�G�����e���M�eÒc��âcâc��ÚE���6�G��9��Ê"âÓ���s�e�9 9�e�fÚDÚE���(���e�� 9�e���e��Òc�9� Ú ���e×(��ò
Ú ���eÒ  Ë(��MNFOM	� Ç � Ê�� �(� ��� Ø F � P � ðNM���]ú�g�s���e�sÒc�����eÒÓ 9�(Òk#$��v�M��9�ÔB¨ÒÓ�(�|�f�
��Òk-8��� ÇøÈ ��Ê������ �(��âcÒc�s $w)�n�Uâj� ���e�-�(�8�f��âc�f�(�A�P�(�f� á �?Rú�|�fâ	���fBÉ� á ×(��ÒÓ�(��� � �o�9Ë8�
�(��Ë&- ÚD��Ú^ä(�e���j�(Ë�MNFOM0� Ç M �É�e� ' ��Ê���Cj�e�9Ë(�P�s�Dâh
 ���(ÒS�f�����eÒÓ�e� �(�t]��fâÓÒÓÙ7�9���(Òc��Ì
á �f� Ø �e�f�(Ê�Òc�eÊ��(�
á òU�(âÓË(� ������Ë(��âc�f�( 6�� 9�0�(�X�(���9 9�o��ÚEÚE���oÒÓ�9� ���)���eÒc���oÒ  Ë(�j���i 9�o���(×(Ò  Ë(� � Òc�6�o���e�(�����e�

�BÞ
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�����f�eÒc���6�o�	�fä ' �����8�Uâ*�A���eÚD���úâj
��f�$�fâkJ8���m���)���eÒc���oÒ  Ë(���(�����e���eË(â/�)���e�ú�9äs�e���MË(� Ì��$�f���oÒc��(��MNFOM0� Ç � �s�Uâ]�����iËs�eÒcâÓÒc�e�������(�f���eÒcÊ�ËsâcÒc�����$�f�(� âÓ�	�(�9ÚE�fÒÓ�(�m�s�0âã�^����Ê)×(���eÊ)×(�X���
�(�Xâj
����(����Òc f�(��ÚD���6�|�
ðA#$�2�s�^�e���e�9���oÒÓ�mâÓ�����(Ò È �������6�o�m 9�o�f�s×(Ò  Ë(���	���	�e���eË(â/�)���e�m���9Ë(�mÙ7�f�eÚD���(���o�f�s�A�9��� �
âj
��  Ë(Òc�*�i�(� Ø �o�f�(Ê�Ù7�9����Ë8�oÒcâÓÒc���úâc�iâc�f�( 6�f f���(�iÚEÒÓ�e� ���E�$�� 9�i�(�e�fÙ7���e��Òc�9�(�s��âcâÓ��B����o��-]�
]ú�E�e�f�(�*�9���������^Ës�g��-s��ÚE�sâc���(�DÊ��  Ës�E�*��Ës�������(�(���EËs�?�(� Ê�Ë(ÚD���6�� 9���(�����E�$���
B��R�o�(-A�

�=
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Õ Ö /Ø×fÙ4/ ö�õ / ÷�bD÷úù�û�Ú�ü�ù8Ûte�ôNÜ ×fÙf/ ö�õ / ÷�bd5V{ û / õ ù�ôØ5�ôiý
× b × e 38/ ü�ù(b�û�ý

���(�ú�$�����oÒÓ�3�sË �(�8�f��âÓ�9�(�*��ÚD���6�É�%
�Ë(� ÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6�H�$�f���e���$����âj
��f�$��âSJ �e�n�(���H�e�rò
âã���eÒc�9�(����-sÒÓ���o�f�6�o���ú���6�o���0âã���(�9�e�	�f�(ÚDÒc�(ÒÓ���e�e���i����âc���ú� È ���o�ú�e×(���e�f�A��Ës�oÒ  Ë(���3���rÜR�9ËÒc�(�(���eÒÓ�o�fä(âÓ���ø���6�o�o��Òc�(������]ú���e�o�i���$�fâSJ ��� �e���*�9��� �%
�Ës�(� �$�f���É�eË(�Éâh
����oË(�s� �(��âã�0�s×$�f��ò
Ú �fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ës�2sK��E2uÉ���n�(�iâã�j�(×$�f��Ú ��Ê�� �KJ �$�fÚDÒc��sI�*@NuÉ�s��âc�jÚE�9âÓ��Ê�Ë(âc�����n�%
�Ës�(�
�fËs�o�����$�f�����eË(��âh
���-sÒÓ���e���(Ê����(���e��âc���oÒÓ�9�(�����6�o����Ê������(��Ë&-©���M�eÒÓ�e���fsK��E	ò{��@Our��B��
ÚEÒÓ�e�eÒÓ�9� �(Ë �e����� ÒcÊ����$�f�(��âÓ�  Ë(��â ' 
 �fÒ3���e��ÒÓ�6�o�� f�e�G�����D�(���e���fâcÒÓ�e��� Ê����e�o�����$�fâSJ ���
�$#$���%
����������e�f���oÒÓ�ú�(�����(���8� Òc��Òc�9�(�úËs�oÒÓâc���3Ì^�(��� ���eË(�(���úË(âÓ�e���eÒÓ��Ë(�������fËG�(�0�(���o��Ê��o���
�(�����8�f���6�oË(��âcâÓ�������e����Ë(���i�(�e�	�9���$�f�6�0�s��Ê������)�fÒÓ�(� �$���eÒc���6�e���

ÏA²�³ Ð }ÝÎNÊA} ¢ ÂÃ}�Á!��ÁQ��~ ¾ �&��µ�¶D�
B��P�(×$�f��Ú ��Ê�� Ê�Òc�s���oÒ  Ë(��Ê��9���e���e�*�9�(�ºÌPâh
����oË(�(���(Ë �(�(�9���sÒc�D�(Ë ÚD���sÒcÊ|��ÚE���M�

�$�f�(�iâj
��9�� 6�f�(ÒÓ�eÚD�f� Ç âÓâc�0�*����ÚE��� �%
��f�$�f�8�o�����fÒÓ�(�eÒAâã� �*�9�e�fâc�9 9ÒÓ�	���iâã���9�fÒc�j�%
��f�(ÚDÒ/ò
�(Òc���o�o�R�oÒc�f���^B�
����oËs�(�i�����ÉÙ7�f�(�(���i��Ë(�Éâc�����f���eÒã�R�oÒc�f�(���(�iÊ��9�(Ê����6�o�o�R�oÒc�f�D�sâã�f��Ú ���eÒ  Ë(��(Ë�ÚD���sÒcÊ|��ÚE���M��� Ç ��� È ��� � Ê���Ê�Ò¨�����mâÓ�j�e��Ë(â¨�$�f�e�fÚE���o���0�(×$�f��Ú ��Ê�� Ê�Òc�s���oÒ  Ë(�0Òc�s�(Ò/ò�8ÒÓ�(Ë(��â(�(Òc����Ê��o��ÚD���6��ÚD����Ë(�o�fäsâc�f��]ú�������f�eÒc���oÒÓ�9�(���o�o���(Ë(Òc�����6��âc���É�(Ò È �������6�o���É���o�f�A���
�(Ë�ÚD���sÒcÊ|��ÚE���M�i�(�f�(�iâj
��9�e 9�f�(Òc��ÚE��Í

»ºâj
��fä(���9�e�s�eÒc�9�éÍi�(���8Ê����e��Ë(�"�(�f��âc�  Ë(��âXâc�-ÚE���(ÒcÊ��fÚD���6���$�f���e�?�s�g���9� ��ÒÓ�e�
�%
��f�(ÚDÒc�(ÒÓ���o�e���oÒÓ�9��Ì�âã� Ê�Òc��Ê�Ë(âc���oÒÓ�9�G 9���(���e�fâc� �

»ºâã�i�(Ò È Ë(��Òc�9�DÍÐ�(Òc���o�eÒÓä(Ës�eÒc�9�X�(�3âã�iÚE�9âÓ��Ê�Ë(âc�É�$���(��âÓ�����(Ò È �������6�o���oÒc���eË(���(�3âj
��9��ò
 6�f�(ÒÓ�eÚD�j�(���*���s�$�f�6���(����Ê|�f�e�fÊ��e���������(×�J8��ÒcÊ���òUÊ)×(ÒÓÚEÒ  Ë(��� �(Ë�ÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6� �

»ºâc��ÚE���)�fä*�9âÓÒc�eÚD� Í$�o�e�f�(��Ù7�9�eÚE���oÒÓ�9���$�f���e���fÊ��eÒc�9�����Hi(J8ÚE���eÒ  Ë(���(Ë2ÚD���(ÒÓÊ|�Rò
ÚE���6���fäA�fËs�oÒÓ�e�o���M��Ì�âc�úÙ7�9�eÚE���eÒc�9�m�(���(âcË(��Òc��Ë(�e��Ê��9ÚD�A�9�������fÊ��oÒ/Ù7�¨�9ËjÒc�$��Ê��oÒ/Ù7� �

»ºâj
���âÓÒcÚDÒc�$���eÒc�9��Í(��-sÊ��e���oÒc�f���(Ë�ÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6�i×(�9��� �(��âj
��9�e 6���(Òc��ÚE���

ÏA²j¼ Ð }ÝÎNÊA} ¢ ÂÃ}�Á!� À�Þ ~D}*ÂÃ���
B��^�(×(�f�eÚE�fÊ�� �KJ �$�fÚDÒc�m�A���eÚD���ú�(�j�(���e����ÚEÒÓ�(���3âã�^����âã�R�oÒc�f� �(�9����òx�8ÇDÊ|�fÊ�ÒÓ�e�j�(Ë

ÚE���(ÒcÊ��fÚE���6�|� Ç � � È ��� � ��âcâÓ�G�����o�fÒÓ���s�  Ë$���M�eÒS#$����âc����� È ���o���o×(���o�f�*��Ë8�oÒ  Ë(�����9Ë
Òc�(�(���eÒÓ�o�fä(âÓ���G��� Ù7�9�(Ê��eÒc�9�·�(�����(�9�������f�sÚEÒÓ�(Òc���o�e�������x@	�P�(�fÚ ä(�e��Ë&- �(�f�o�fÚD���e�e���
Òc�6�o����� Òc���(�(���6�������e���(�(���6��Ê����e�e�2�e��âã���eÒc�9� �(ÒSÇDÊ�Òcâc�����GÊ��9ÚD�(âc��-8�f��B�
��9ä ' ��Ê��eÒÓÙX�����
�%
��fäs�o���(Òc��Ë(�(���*�9�e�9âÓ�9 9ÒÓ����9��Ê�Ë(�·� È �����o×(���o�f�*��Ës�eÒ  Ë(���9�s�eÒcÚ Ë(Ú ���D�(���D� È ���e�
Òc�(�(���eÒÓ�o�fä(âÓ��� � ��J �(�9��J ÚD���(�j�e�	-8ÒÓÊ�ÒÓ�e� � ÚDÒc�sÒcÚDÒc�e�����

��ñ
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ÏA²È± Ð �I�ßÎN} ¢ }*ÂÃà!� ¢ �I�á¶��&��Í���� ¾ �
B�
��9ä ' ��Ê��oÒ/Ù^�(��Òc�(Ê�Òc�$��â0�(Ë �s���$�f���o��ÚE���M�"��EX�*@ �����"�%
����eË(�(ÒÓ����âã�ß���f�eÒc�fä(ÒÓâcÒÓ�e�

���6�o���jâc���3Òc�(�sÒS� Òc�(Ës�3�%
�Ë(�(�	�A�9�sË(âã���eÒc�9�D�����o�^����âã�R�oÒc�f�G��9��Ê0âc�����e���eË(â/�)���e�ú�(�0�s×$�f��ò
Ú �fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ës�E��� �(�E�(×$�f��Ú �fÊ��8�&J8�(�fÚEÒÓ�f�,@0���(� âc�������oË(�s��� �(� ��E���@ � âc���^�$�Rò
�o�fÚD���e�e�����s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(��� Ës�eÒcâcÒÓ�e�����o��âc�  Ë(��âc�"Ê�âc�fÒc�e�f�(Ê��E�9Ë©âc���f�9âcËsÚE�G�s�
�(Òc���o�eÒÓä(Ës�eÒc�9�����9�6�m�s�8#$�(ÒÓ��Ì�âh
 ��Òc�(�0�!
 �fË8�o�e���m�(�f�o�fÚD���e�e��� �(-8�(âcÒ  Ë(���iÊ�Ò1òU�(���e���9Ë(���

» �0=(çÐ=$>0â6@BçÐ� :Óãg��ä��6@�Îc���ßå
�H�9���)�f�6� âc���(�9Ú �(���o×Hm��)� � Ê���� �$���o�fÚD���e�e���D�o���e�e��Ú ä(âÓ���6� âh
����(�e��Ú ä(âÓ���(���
� È ���e��#K-8���3�(�e�	�f�  Ë$�f�6�ú�(���*�f���eÒã�R�oÒc�f�(�ø�$�f�s�úË(�(���*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9���eË(�nË(� �(�f�o�Rò
ÚE���o�����s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�j�s�9�(�(���!]ú���m� È ���o��#K-8���m�A��ËK�9���M�0��9�9ÒÓ� Ê��9ÚDÚE�
Ê��	���f�eÒc�fä(âÓ����Í�âÓ���e�(-8� � âc�GÚ �f���e��Ê��f�e�*�9�e��âcâc� � âh
 �f f���9Ë-���(Ê��9�e��Ë(�(�DÚE�fâã�f�sÒc�
�$�f���oÒcÊ�Ë(âcÒÓ�����f�IB¨�����o×Hm��)�f���*���eÚD�����o���M���(�D�(�8#(�(Òc�Xâã�����fâc��Ë(�XÚE�	Jf���(�(�E�%
�Ë(�
�$�f�e�fÚE���o���P�(�-�A�9�sË(âã���eÒc�9�æs7�(-éÍ Ê�âã�fÒÓ�o�f�sÊ��	uD���rÜR�9Ë âc� �e��âã���eÒc�9� ÚD�	J9���s�(�
ÚE���eË(�e�fä(âÓ� ���6�o����Ê����$�f�e�fÚD���o��� ���0Ë(�(��Ê��	���f�eÒc�fä(âÓ��sI��- ÍA�e��âc���oÒÓ�9�2���M�e�e��âc�
Ê�âc�fÒc�e�f�(Ê��j���	âc� Ú ���e�e��Ê��f�e�*�9�e��âcâc�u��8ð��$�����oÒÓ� �(�Xâã���(�(#$�(ÒÓ�eÒc�9���(��Ê����m�(�f�o�Rò
ÚE���o�����ú�s�0�A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f� � âc���ú�(�f�o�f 9�����*��ËK�f���6��m��e�e�j���$�f�s�e���ú��� Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9� �(���
Ê|�f�e�fÊ��e����Òc���eÒ  Ë(�����s����Òc�(�(Òk� Òc�(Ë(�ú�(�Xâã� �*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9���

» �0=(çÐ=$>0â6@BçÐ� :�çÐ�8C7=s@Ð5[¥U:_ãgCI=PÏs=(çR5I=H�H5ICK5t@B��5I�A@B�MçR5K��<H5tÏ�5I<HL�� CKC7�çå
]ú���ø�(�f�o�fÚD���e�e�����(�9ÚDÚD�������)�m�A���eÚD���e�e���6�ø�s�  Ë$�f�6�oÒk#$����âã���f���eÒã��ä(ÒcâÓÒÓ�o���(-8Òc�{ò�)�f�6�e�����6�o�e�XâÓ��� �(Ò È ���e���6�e� Òc�(�(Òk� Òc�(Ë(�ú�%
�Ës�(�X�A�9�sË(âã���eÒc�9�]� Ç ��� È ��� � �A�9Ës� Ë(�
Òc�(�sÒS� Òc�(Ë^�(�9�(�(� � âã�D���fâÓ��Ë(�ø�!
�Ë(���(� ���������f�eÒc�fä(âÓ���ø�*��Ës���sÒ È ���e���ø�$�f�É�e�f�(�*�9���
Ì�âã�����fâc��Ë(�0�9ä8�o���MË(�DÌ��$�f���oÒÓ�0�(���X�$���o�fÚD���e�e���XÌG� È ����#K-8�D�!
�Ë(�s�D�*�9�(Ësâã�Rò
�oÒÓ�9����]ú���e�e�2���f��Òã�fä(ÒÓâcÒ/�o�iÒc�6�o���eÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë(��âÓâc���A��Ës��m��e�e�XÊ��9�s�eÒc�s���e���XÊ��9ÚDÚE�	Ë(�
�$�f�e�fÚE���o���XÌ�� È ���m�fâc�����o�9ÒÓ�e�j�J9�f�6�Di����e���(�XÚD�	J9���s�(�f�

» �0=(çÐ=$>0â6@BçÐ� :�çÐ�8C7=s@Ð5[¥U:_ãgCI=PÏs=(çR5I=H�H5ICK5t@B��5I�A@BçÐ=8'o5K��<H5tÏ�5I<HL�� CKC7�ªå
]ú�����$���o�fÚD���e�e��� �f�(�*��âc�����eÒÓ 9Ú ���o�e�f�(Ë(ÒÓ�e���6��âh
���-8Òc���e���(Ê����%
�Ë(�(�V���f�eÒc�fä(ÒÓâcÒÓ�e�
�e���eÒc�sË(��âÓâc� � �fâc�����o�9ÒÓ�e�m�����(�9���(-8�(âÓÒcÊ|��ä(âc���

B�
��(-8��ÚE�(âÓ��Ê�Ò/òx�(�����e�9Ës��ÚD�9�6�o����âj
��f�(�(âÓÒcÊ����oÒÓ�9�"�(�����s��Ë&--�s�e��ÚDÒc���e����Ê����o�� 9�9��Òc���j�s�
�$�f�o��ÚE���o�e�����

Cli = θ1 × WT
70Kg

+ ηi

B�
��  Ë$���eÒc�9���(-8�(��ÒcÚD��âc�DÊ�âã�fÒÓ�o�f�(Ê��X�%
�Ës�2Òc�(�sÒS� Òc�(Ëèsh]úâcÒ�ur�lB¨���$���o�fÚD���e�e�
θ1

�����
Ë(�©�$�f�o��ÚE���o�e��Ì2� È ���r#K-8�  ËsÒ �e���s�e�������6�o��âã�f�f��âc��Ës��ÚE�	J9���(�(���(��âc�"Ê�âc�fÒc�e�f�(Ê��
�$�f�(� âc���*�9�(Ësâã���eÒc�9�-���eË(�(ÒÓ���f�cB¨�E�e���eÚD�t��P Ê��9�e�������A�9�s� Ì"âã��Ê��	���f��Òã�fä(âÓ���(� âc�
Ú �f���e�3Ê��9���A�9����âÓâc���(�úâh
�ÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë��o]ú���e�e�����fâc��Ë(���������(ÒS� ÒÓ�e���3�$�f��âã�iÚ ���e�e�3Ê��9���A�f�e��âÓâc�

�Bß
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�%
�Ës� Òc�(�sÒS� Òc�(Ë ÚD�oJf����� Ç �K#$� � âc���$���o�fÚD���e�e�
η
Ò������(�����e���6�o�Gâc�4���f��Òã�fä(ÒÓâcÒ/�o� ÒÓ�M�e�o�Rò

Òc�(�(Òk� Òc�(Ë(��âcâÓ�"�o�e�f�(Ë(ÒÓ�o�f�6��âc�PÙI�fÒ/�  Ës�gâc� Ê�âã�fÒÓ�o�f�(Ê��P�%
�Ë(� ÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë �%
������ ' �fÚE�fÒc�
Ê|�fâÓÊ�Ë(âc�fä(âc�	 9�qpfÊ����fË&-�����Ë(âÓ���(�f�o�fÚD���e�e���x#K-8�����(�X�A�9�sË(âã���eÒc�9�]�

ÏA²[Ï Ì ¾ �D~D�Å�&���*~ À ¶éÂÃ� À àIÍ��
P��9Ës�mÚE� �(��âc�j���"�(×$�f��Ú �fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ës�^Ü��(×$���eÚE�fÊ�� �KJ �$�fÚDÒc�X�*��Ës�Am��e�e���(�8#$�sÒ

�$�f��âc���n�(�f�o�fÚD���e�e����� Ë(���(����Ê����(��ÚE���M���s���EÚD� �(��âÓ� �e���s�e�������6�o�mâj
�Òc�(�sÒS� Òc�(Ë^Ê��9ÚDÚE�
Ë(�f�f�9âcËsÚE�j�*�9Ë(� âÓ�  Ë(��â¨ÒÓâ��(-8ÒÓ���o�XË(�s�����M�e�e��������Ë(�(�X�e�9���oÒÓ�f�

Ka Ke
Entrée = Absorption

Volume de distribution

Vd Sortie = Elimination

·*¸�¹�º =n»G����Òc�(Ê�Òc�*�j�(Ë�ÚE� �(��âÓ�jÌ�Ê��9ÚD�$�f���oÒÓÚE���M�

]ú���f�9âcËsÚE�E�A��Ës�Óm��e�e�GÊ��9�(���oÒÓ�eË(�G�%
�Ë(� �9Ë �s�G�(âcËs�eÒc��Ë(�e��Ê��9ÚD�$�f���oÒÓÚE���M�e���cB¨�
�(�9Ú ä(���m�s�	Ê��fÚE�$�����oÒÓÚE���6�3�s���*���(�G�sË ÚD�8�(���%
��f�(ÚDÒc�(ÒÓ���e�o���eÒc�9���(ËEÚE���(ÒcÊ��fÚD���6� �
�(�2�o�g�(Ò È Ë(�eÒÓ�9� �$�f�(�Eâj
��9�e 6���(Òc��ÚE����� �(�"���9�º��âcÒcÚDÒc�(���oÒÓ�9�����Uâ������G�(���o���eÚDÒc�(��Ì
�$�f���eÒc�m�(� âã�DÊ��9Ës�eä*���%
��(�9�9âÓËs�oÒÓ�9�2�(���0Ê��f�(Ê����M�e�o���eÒc�9�s�0�(âã���eÚE���oÒ  Ës���	���2Ù7�9�(Ê��oÒc�f�
�(Ëg�e��ÚD�(���g]ú���e�o�DÊ��fË(�eä*�E�s��Ù7�f�eÚD�D��-8�A�9�s���6�oÒÓ��âcâÓ���������e�o�f�(��Ù7�9�eÚD�����(��ÚE�f�(ÒÓ���e�
�e��ÚDÒ/òxâc�9 9�f�eÒ/�o×(ÚDÒ  Ë(���8B¨�n�(�9Ú äs�e�n�(�3�s�e�9Ò/�o�����9ä8�o���MË(�����(���o���eÚDÒc�(�n�fâÓ�9�e�¨âÓ�n�s�9Ú ä(���
�(�0Ê��fÚE�$�����oÒÓÚE���6�3�sË�ÚE� �(��âÓ�f��B¨�	ÚD�8�s��âc�mÌ^�(��Ë&- Ê��9ÚD�$�f���oÒcÚD���6�e�3����� âÓ�	ÚD�8�(��âc�
×�J �*�f�o×s���oÒ  Ë(� âÓ�D�sâcË(�jÙ7�e�  Ë(��ÚDÚE���6�^Ës�eÒcâÓÒc�e�����?�(×(�f�eÚE�fÊ�� Ê�ÒÓ�(���eÒ  Ë(��Ê�âÓÒc�(Ò  Ë(�f���Uâ�A��Ës��m��o���X�(��Ê��eÒÓ���(�Xâc� Ú �f�sÒc�����0�eËsÒS���f�6�o���

Compartiment 1

V1

K12

K21

Compartiment 2

V2

K10

Ka
Entrée = Absorption

Sortie = Elimination

·�¸�¹�º ñ�»���� �(��âc�j�(×$���eÚE�fÊ�� Ê�ÒÓ�(���eÒ  Ë(�jÌ��(��Ë�-�Ê��9ÚD�$�f���oÒÓÚE���M�e�

B¨�j�(����ÚDÒc��� Ê��9ÚD�$�f���eÒcÚD���6��Ê��9�e�������A�9�s�"�fË��e�f�( D�����fË&-��9�e 6���(���iä(ÒÓ�����A����Ù7Ë8ò
�e���tstÙ7�9Òc� � ����ÒÓ� � ���oÊ	um�fâc�9���  Ë(��âÓ�^�e��Ê��9�s�g���( 9âc�fäA��âc���m�oÒc���eË(�	ÚE�9ÒÓ�(�	äsÒc���PÒÓ�e��Òc 9�����

�|Ý
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B����m��Ê)×$�f�( f�������6�o����Ê�����Ê��9ÚD�$�f���oÒcÚD���6�e���e�9�6���e�� 9Òc�i�$��� âc���i�(��Ë&-�Ê��9�(���o�f�6�o���
k12���

k21
�HB¨�0�s�9Ú ä(���0�(�jÊ��fÚE�$�����oÒÓÚE���6�o�n�e�8ê(���o�j f���(���o�fâÓ��ÚD���6� âã��Ê��9ÚD�(âc��-8ÒÓ�o�m�%
�Ë(�

ÚE� �(��âÓ�f�M�ÉâcËs�3âÓ�mÚD�8�s��âc�i�*�9�e�����(�m�(�	Ê��9ÚD�$�f���eÒcÚD���6�o� � �(âcËs�3âÓ���n�$�f�o��ÚE���o�e���3�s×$�f��ò
Ú �fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ës���iÌ��(�e���(�(��������Ê��9ÚE�8�o�j�e�f�M�m�(�9Ú^ä(�e��Ë&-A�

ÏA²jë Ð �I�á��¶��&��Í��íì
&�,Ó+�, 9 �-���"èí�jè

ðm�(�e���3�(���o���eÚDÒc�$���eÒc�9���(ËEÚE� �(��âc�iÌXËs�oÒÓâcÒc�����É���ú�(��âã�O���fâc��Ë(�ÉÒc�sÒÓ�oÒc�fâc�ú�(���n�(Ò È ��ò
�e���6�e� �$�f�o��ÚE���o�e��� � âc�0ÚD�8�s��âc������� �o�e�f�(Ë(Ò/������âc�f�( 6�� 9�NMDF�M	� Ç �¼��� �e�fËK�9�� 6�f���(�
�$�f�(�iË(�4#$Ê)×(ÒÓ��� �o��-8�e���s�9ÚEÚD��vUÊ��9�6�o���9â!#$âÓ�(wrsK�f�(�s�(-8�^à8�Ó�our�
@�
�Ës�©�fËs�o���EÊ��f�o�Eâc���^�(�9�s�(����� �(�������eË(�(���^Ê�âcÒÓ�(Ò  Ë(�������9�6� ����Ê�Ës�A���e����� ����Ù7�9�eÚE�Rò
�o����� ���GËs�V#$Ê)×(Òc���3�e�(- �o�0Ë8�oÒcâÓÒc�e�fä(âc�i�*�9Ë(�3âã�X�eË(Ò/�o�f�H]ú�D#$Ê)×(ÒÓ���3Ê��9�6�oÒÓ���6� âh
����(�e��Ú ä(âc�
�(����ÒÓ�sÙ7�9��Ú ���eÒc�9�s�É�e��âc���oÒk�9�����fË&-E�$�R�oÒc���6�o��� �Uâ]�*��Ë8����
��f 9ÒÓ�3�(�f�ú��-s��ÚE�sâc���3�(���ú�(�9�e���
�f�(ÚDÒc�(ÒÓ���o������� � �(���	×(��Ë(�e���	�(���(�e��âc�(�9��ÚD���6�e� � �(���mÊ��	���f�eÒc�fä(âc���nsIÚE�f�e����Ê��9�e�*�9�e��âcâÓ� �
pf 9� � ���oÊu���]ú�O#$Ê)×(ÒÓ��� �o��-8�e�������m�f�(�*��âÓ�Av{�$�R�)�_#$âc��wrsI�f�(�(��-8�^às� Þ^ur�
]ú���X�(��Ë�-ç#$Ê)×(ÒÓ�����j�e�9�6�jËs�eÒcâÓÒc�e���	�$���OMNFOM0� Ç � �,]ú��âc�9 fÒcÊ�ÒÓ��â��(� ���� 9�������eÒc�f� ÚE�Rò
�o×(��Ú ���eÒ  Ë(�j�����mÊ��9ÚD�A�f�e�j�(�j�o���9Òc� ÚD� �(Ë(âc���0Í

»ºâc�E�(�e�9 f�o�fÚDÚE�dMDF�M	� Ç � âcË(Ò1òUÚdm�ÚD��Í��(���9 9�e�fÚEÚD���(� ���� 9�������eÒc�f�©�f�$�f�8ò
�)�fäsâc�XÌ��(Ò È �������6�o� ��J �*�����(�X�(�9�(�(�������

» � �mÇ @0���µÍ3�(Ë(Òc���o�f�6���(�fÊ)ÔR�f 9�2�(�P���9Ës�eÒc�(��Ës�oÒÓâcÒc�����(�f��MNFOM	� Ç � �A�9Ës�
Ê|�fâÓÊ�Ë(âÓ�����(���ú�(���8� Òc��Òc�9�(�n���E�o����ÚE�i�(�m�(�9�(�s�����3�(×$�f��Ú ��Ê�� Ê�Òc�s���oÒ  Ë(���n�(���A��ò�(Ë(âc���oÒÓ�9���

»©M0��òÅP � ðDM Í*ÚE� �(Ë(âÓ���*����ÚE���e�)���M�0Ì âj
�Ës�eÒcâcÒÓ�o���e��Ë(�i�(�^�(�8#$�sÒc�	�!
 �fË8�o�e���0��� ò
�o���������s��Ê����e�e�fÒc�������fË&-·�(��Ë&- Ê��9ÚE�*�9�e�f�6�o�G�(����Ê����(���M�e�����  Ë(Ò0�s���o��Ê��e�PË(�
Ê������)��Òc���(�9Ú äs�e�X�%
����e����Ë(���  Ë(�XÊ���âcËsÒ/òUÊ�Ò¨�fË(�e�fÒÓ���(Ë�Ê��9ÚDÚE���e�o���0Ê��XÙI�fÒÓ�o�f�6�|�

B¨�0�(���9 9�e�fÚEÚD�������iâc�f�(Ê��0�eË(� âÓ�	ÚD�8�s��âc�	Ì �$�f���oÒc�3�(��� �s��Ë&-�#(Ê)×(Òc���e���%
����6�e�e�����
]ú��âcËsÒ/òUÊ�Ò�Ê|��âcÊ�Ësâc�jâc���i�$�f�o��ÚE���o�e���i�(×$�f��Ú �fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ës��� �(Ë�ÚE� �(��âÓ�0���mâc��Ë(� �(ÒÓ���o��Ò/ò
ä(Ës�oÒÓ�9�����o���oÒÓ���oÒ  Ë(�0����ä*�9Ë(Ê�âÓ�0Ù7����ÚE���f��MDF�M	� Ç �ÆÊ��9ÚDÚE���(Ê��0�e�9Ës�i�%
��fä*�9�e���$���
Ë(�(�j�8���fâÓË$���eÒc�9�E�(��� �$���o�fÚD���e�e���úÒc�(Ò/�oÒã��Ë&-D×�J8�*�f�e×(���eÒ  Ë(���i�(ËsÒc��ÚDÒc�(ÒÓÚEÒÓ�e�iâã��Ù7�9�(Ê�ò
�oÒc�f�E�9ä ' ��Ê��eÒS�f�f�K]ú���e�e�m�s���e�sÒc�����m�*����ÚE���ú�s�m�(���o���eÚDÒc�(���nâc�����fâÓ��Ë(���(���3�(�f�o�fÚD���e�e���
 ËsÒ��f���eË(���jâã���sâcË(�3 9�o�f�s�(�0�(���9ä$�fä(ÒÓâcÒ/�o�i�%
��f�(�$�f��ÒÓ�eÒc�9�D�(���ú�e����Ë(âÓ�o���o�ú�9ä(�e�����f�����HB����
�e����Ë(âÓ�o���o���%
��f�$��âSJ �e�-�(�îMDF�M	� Ç � ���9�6�����o� Ê)Ôf�������9Ë(���(��Ë�- �fËs�o��������J �A�����s�
#$Ê)×(Òc���e��Í

»ºË(�í#(Ê)×(�����e���*�9���"Ê��9�6�o���(�f�6�2âc����������Ë(âÓ�o���o���%
��f�$�fâkJ8������Ê��9ÚDÚD� âc�����fâÓ��Ë(�
#$�$�fâÓ�j�(�����$�f�e�fÚD���o����� �9Ë����sÊ��9����âÓ���i�8�f���6�oËs��âc��ÚD���e�e�f 9�����!
����e�e��Ë(� �

»º�(����#$Ê)×(ÒÓ������Ê��9�6�o���$�f�6�	âÓ���x���fâÓ��Ë(��� �(����Òc�(�sÒS� Òc�(Ës��Ê��9ÚDÚD�j�$�f� �(-8��ÚE�(âÓ�jâc���
���f�eÒc�fä(ÒcâÓÒÓ�e���úÒÓ�6�o����Òc�(�sÒS� Òc�(Ës��âcâÓ�����

�	L
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]ú���e�e���9�*���o�R�oÒc�f� �A��Ës�rm��e�e�G�����*���e������� ÙI�fÒÓ�o�f�6�n�f���eÒc���^âÓ��� �$���o�fÚD���e�e���^Òc�(Ò/�oÒã��Ë&-
���rÜR�9Ë"âÓ���(�fÚ ä(�e���(��Ê��9ÚD�$�f���oÒÓÚE���M�e� ' Ë(�  Ë%
�Ì âj
��9äs�e���6�oÒÓ�9���%
�Ës�2ÚE� �(��âc� ' Ë( 9���o�Ðò
�oÒc��ÙI�fÒc�e�f�6�|�ú�m�(�PÙ7�9ÒÓ� âc�PÚD��ÒÓâcâÓ��Ë(�DÚE� �(��âc���e�e�9Ë&�9� � ÒÓâ	�*��Ës�4m��o��� Ë8�oÒcâÓÒc���"�*�9Ë(�Gâc�
�eÒcÚ^Ë(âã���eÒc�9�g�(���(�e���o� Ê��9âÓ��� ��-s�*����ÒcÚD���6�)��Ë&- ���DÌP�e����ÚE� � âã�2�s���o���eÚDÒc�$�R�oÒc�f� �%
�Ë(�
�(�9ËK�f�|�fË��(�e�f�e�8Ê��9âc�	�(-8�A���eÒÓÚE���M�o�fâ¨�9�s�eÒcÚDÒc���f�

&�,Ó+�,Ó! 
*'o��ê3�"

á òx�(âcËs�������i����ÙI�fÒÓ�úâã���f���e��Òc�9��Ê��9ÚEÚD����Ê�Òc�fâcÒÓ�e�����(Ë�âã���( 6�f 9� á sI�U�(��Òc 9×6�eÙ7Ësâ,]ú�9��ò

�A�9�e���oÒÓ�9�lur�K]ú���e�e�D�9���e�eÒÓ�9���*�9�e�����(�jË(�s�0 9�o���(�(�D���f��Òc���e�m�s�	Ù7�9�(Ê��oÒc�f�(�ú���)���eÒc���eÒ  Ë(������3Ë(�EÚD� �(Ë(âc�ú 9�o�f�s×(Ò  Ë(�iÒcÚD�*�9���o�f�6�|�fð �$�����oÒÓ�É�(�iâã�jÚE�f�(Òc�sË(âã���eÒc�9���%
��9ä ' ���NsIÚE�Rò
�o�eÒÓÊ���� � �f��Ê��e��Ë(��� � �)��ä(âc���fË&- �(�0�(�9�s�(������u � Ê��jâã�f�s 6�f 9�m�A���eÚD��� �(�0�e�o�fÒ/�o���ú���i�s�0�e�rò
�e�9���oÒc��âc���H�s�9�(�(���������9Ë(�ø�sÒ È ���e���6�o����Ù7�9�eÚD����ÍR×(Òc���o�9 f�o�fÚDÚE� � �(Òc�f 9�o��ÚEÚD� �  f�o�f�(×s��� �
���oÊ��I@	���(âÓË(� � á òU�sâcË(�m�����XËs� âc�f�( 6�� 9��ÚE���e×(��ÚE���oÒ  Ë(�^�*����ÚE���e�)���M�	âc� Ê��fâcÊ�Ë(â�ÚE�Rò
�o�eÒÓÊ�ÒÓ��â[�
ð	Ë��e��Òc���(Ë������eÒÓÊ��j�(�j�s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�|Ü��(×$���eÚE�fÊ�� �KJ �$�fÚDÒc�i�(��� �A�9�sË(âã���eÒc�9�s� �
�(�-�(�9Ú ä(����Ë(������Ù7�9�(Ê��oÒc�f�(���e�9�6���(�(�9��âÓ�9�(�*�������$���(��Ê�� âã�f�( 9�f 9�f�x]ú�����(���e�(ÒÓ���e���
�A���eÚD���e�e���6��âc�jâc�f�(Ê���ÚE���6�i�(�XÚE���o×(� �(���i�%
��9�s�eÒcÚDÒc�e���oÒÓ�9�G�(����ÚD� �(��âÓ���jÍ

»����f�eÒc���oÒÓ�9�G�(�������fâÓ��Ë(��� Òc�(Ò/�oÒã��âc���3�(��� �e×Hm��o�f� �
»ºäA� �f�e���o�e�f� �
» ' �fÊ)ÔMÔM�(ÒÓÙ7���

]ú���H�e�e�9ÒÓ��ÚE���o×(� �(�����9�6�H���o�3�fËs�e�9ÚE���oÒÓ�e���������H�(�8�f��âc�f�(�A�����ø�(�f��âc�����o���9Òc�����)�f 9Òc�fÒc�����
âj
��f���(�����(Òc����� Ç âcâÓ���������e�f�M�m�(���)�fÒÓâcâc�������(�f�(�iâã���eËsÒÓ�o�j�sË��e�f�(�*�9�����
ð âc� �eË(Ò/�o�P�(� âc��Ë(�G�o�e�	���fÒÓâ � CXË(ÒÓâcâc�fË(ÚD�çCj�9�e���9�8òÅP��f�s 9ËKJº����ÚE�9Ò1òUÚdm�ÚD�2��9�f�(�
�$�f���eÒcÊ�Òc�*��Ì-âh
 ��ÚE��âcÒc�f�o���eÒc�9� �(��Ê����DÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9�(���fÒÓ�(�eÒ  Ë%
�Ì-âj
�Òc�6�o�� 9�o���eÒc�9�?�(���(��Ë&-
�(�9ËK�f��âcâÓ���iÚD���o×s�8�(���XÍ

»����f�eÒc���oÒÓ�9�G�(�������fâÓ��Ë(��� Òc�(Ò/�oÒã��âc���3�%
�Ë(������Ë(â��e×Hm��o� �
»·�o�����o�����o���oÒÓ���eÒ  Ë(���i��Ë(�iÊ)×$�  Ë(��Òc�(�(Òk� Òc�(Ë��%
�Ë(����Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9���

�|à
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ï z ü /2ð ô
]ú�����)�f 9���8
��������(���e�9Ë(âÓ�����-�(��Ë&--�(×$���e���X�(��Òc�(Ê�Òc�$��âc�����QP��9Ës�X�!
 �fä*�9��� � âã�E�(�e�rò

ÚEÒÓ���e���$�f���oÒÓ�^� Ê��9�(��Òc���e� ���"âã�E�s��Ê��fËK�9�����o���sË á òU�sâcË(�m���0�s���0ÚD���e×(�8�s���	Ë8�oÒcâÓÒc�������
�fËg����ÒÓ�g�(Ë �e����� ÒcÊ��f�gMm�fË(���	�f�9�(���fâc�f�e�j�(Ëg�fÚD��âcÒÓ�9�e���0Ê�����ÚD���e×(� �(���X�eËsÒS���f�6�Xâc���
äA���e�9ÒÓ�(���(�Pâj
��  Ë(ÒÓ�A�����ÉË(ÒÓ�G�$�f�(��Ës� ����Ê��9�(� �o��ÚE�(� � �(�9Ës���	�f�9�(���$�����oÒÓÊ�ÒÓ�A�"�fË
�(�8�f��âc�f�(�A��ÚE���6�	�(�X�(��Ë&-��(�9Ë&�9��âÓâc����Ù7�9�(Ê��eÒc�9�s���

ë�²�³ Ä ¢ ¾ ���I~��&}��&����~ À �I�0� ¢ ������Â ¾ �&ÊD� À �I�ß�!ñ������K}�~��&�I�íì
+¨, 9 , 9 èí�6@ÐÑ�;�<��2����57@Ð57=$Cn^Ñ��6@B=$:

B¨��ä(Ë8�ÉÒcÊ�Ò8�����É�(�ú�(���e���eÚDÒc�s���øâÓ�úÚD��ÒcâÓâc��Ë(��ÚE� �(��âÓ�3�s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(�úÌ	� È ���e�ÚEÒÆ-8�e�����A�fË(�iË(�(�^���oË(�s���(�f�(�(�����%]ú���(�����(Òc���m�����mÊ|�f�e�fÊ��e����Òc�e���$�f��Ë(���(�9Ú ä(�����s�
Ê��9ÚD�$�f���oÒcÚD���6�e�ú���i�(�f��âã�2�f��âc��Ës���(��� �(�f�o�fÚD���e�e�����(×$�f��Ú ��Ê�� Ê�Òc�s���oÒ  Ë(������]ú�9ÚDÚE�
�(�9Ë(��âj
���9�9�(��� Ë �(����Ê����(��ÚDÚD���6�^âÓ�����$�f�e�fÚE���o�����X�e�9�6���(-8�(��ÒcÚD�����$�f�Xâj
�Òc�6�o���eÚD��ò
�(Òã�fÒÓ�e���%
�Ë(� � È ���r#K-8��Ê��9�(���)�f�6�E�$�f�(��âc�-�*�9�(Ësâã���eÒc�9� ���E�(�f��Ë(� � È ���E�fâc�����o�9ÒÓ�e�
s[���f�eÒc�fä(ÒÓâcÒÓ�e�úÒÓ�M�e�������3Òc�6�e�o�RòxÒc�(�(Òk� Òc�(Ë(��âcâÓ�	u���B¨�i�o×Hm��)�XÊ��9���e�����A�f�(�GÌXâj
�� È ����#K-8�f�8�m�s�
Òc�(Ò/�oÒã��âcÒc�e���oÒÓ�9���(�EÊ)×(�fÊ�Ë(�g�(���X�o×Km��)�����$���(��âÓ�_#$Ê)×(ÒÓ�����(��Ê��9�6�o��ò9âc���������(��Ê����e�e�fÒc���
�	���f�6�X�(��âc�f�(Ê����jâc�^�(�e�9 f�o�fÚDÚE��MNFOM0� Ç � �,B������f��Òã���eÒc�9���(���j�e×Hm��o�f�j�A��Ës�X��� ò
�o�o��Òc�(���É�fâc�f�e�øË(�s�����f��Òã���eÒc�9���(� âã�	Ù7�f�(Ê��eÒc�9���9ä ' ��Ê��eÒS�f�f��F0���A��Ës�n�fÒc�s�eÒs�fäs�o���(Òc�ÉË(�s�
Ù7�9�(Ê��eÒc�9���9ä ' ��Ê��eÒS�f���sâcË(� ÙI�fÒÓä(âc�	�e�o�f�sË(Òc�e�f�6�iË(��ÚD��ÒÓâcâÓ��Ë(�3ÚE� �(��âÓ�f�

]ú���e�o�O���f��Òã���eÒc�9� �fËs�o�fÚ ���eÒ  Ë(�0�s��� �o×Hm��)�f�������e�j�e���fâcÒÓ�e���j�(�f� þ Ë(���eÒc�(��B��f×(�	Jf�
âj
��f� �(�f�e���f�DCX�ópfÊ��gÌ âc�©Ù7�f�(Ê��eÒc�9� Òc�(Ò/�oÒc�fâ[� �o×(���)�f� � âc�����fâÓ��Ë(���(���"�(Ò È ���e���M�e��âÓ�f�o�
�(�j�o×Hm��)�f�i������ÚE� �(ÒS#(�������(���9Ë(�iÊ)×$�  Ë(��âc�f���(�N���fâc��Ë(� � MDFOM0� Ç �Ä������âc�f�(Ê����lF0�
�9äs�oÒÓ���6���fÒÓ�(�eÒ8�fË_#$�(�fâsË(� �o�fä(âÓ�|�fË���f��Êi�A�fË(��Ê)×$�  Ës�����fâÓ��Ë(�H�(�ú�e×Hm��o� � âc�mÙ7�9�(Ê��oÒc�f��9ä ' ��Ê��oÒk�9���e���e�9Ë(���(�����
+¨, 9 ,Ó! èí�6@ÐÑ�;�<�� Z ;];%@B:�@BçÐ=(F

]ú���e�o��ÚE���o×(� �(���A���eÚD���mâj
����eË(�(�^�s��âc�E�e���(�e���e���M�o���oÒk� ÒÓ�o���(��âj
���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9���(�U� ò
�9���6�e�����$�f�DRú�o�f�sâc�8J Ç âÓÙ7���9� � ��âÓâc���e���A�9��� �eËs�	âã�D�eÒÓÚ Ë(âã�R�oÒc�f���s� �(�9�(�s�����XÌD�$�f���oÒc�
�%
�Ës�"�(�9Ú^ä(�e�jâÓÒcÚDÒÓ�o�m�%
��9ä(�e���������eÒc�9�(���$�Uâ¨��
��f 9Ò/�i�%
�Ës�(�XÚE���o×(� �(�X�(�X�e����Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�8ò
�$�f 9�0Ê�âã�f���eÒ  Ës�  Ë(Ò��*���eÚD�����(�	�o�����e��� âc�mÚE� �(��âc�0��f��Êj�(�j�(�fËK�9���fË&-������e� �(�j�(�9�8ò
�(�����0���	�%
��(���fâcË(���	âc�DÊ��9�K#%�f�sÊ��  Ë(��âj
��9�"�*��Ës�0��9�9ÒÓ�m���2âj
���Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9���9��Òc 9ÒÓ�$�fâ � Ì
�o��9�9ÒÓ�0�$�f�s�0�(�f�e�e�^Ê��f�j�eÒHÊ���âcË(Ò1òUÊ�Ò������j�����(�����e���6�)���eÒÓÙn�(� âc�E�*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9�2Ì âc�  Ë(��âÓâc�âc�jÚD���(ÒÓÊ|�fÚD���6�i��
��f�(�������e�f�

���D��Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9��äA� �f�e���o�e�f���(�9Ò/�ÉÊ��f�M�e���(ÒÓ���fËs�o�f�6���(���f��âc��Ës�e�  Ë(��âj
���Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9��9�eÒÓ 9Òc�$��â[� �H�9Ës��âÓ�0Ê�������� � ÒcâA�eËKÇ����(�0ÙI�fÒÓ�e�0Ës���eÒc�e�f 9�j�fâÓ�|���e�9Òc���0��9��Ê�����ÚDÒc���0�$�f��ÚEÒ
âj
���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�D�9�eÒÓ 9Òc�$��â[��@	�mÊ��	ÙI��ÒÓ�n�eÒAâj
���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9���9�eÒÓ 9Òc�(�fâ$Ê��9�6�eÒc���6�xM Òc�s�(ÒS� Òc�sË(� �

�>
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âc�i�oÒc�e�f 9���fâÓ�|���e�9Òc���i�	�f��Ê0����ÚDÒc���m�(�f�(�(���e�^�fËEÚ �o-sÒÓÚ Ë(Ú�âc��Ê��e�����oÒÓ�9� �(� (2N−1)!
[N !×(N−1)]��Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(�D�(�2Ê��9ÚE�*�9��ÒÓ�oÒÓ�9�©�(Ò È �������6�o�����É�e���(�9�(� âj
��(-8��ÚD�(âc���%
�Ë(� ��Ê)×(�f�6�oÒcâÓâc�9�

Ê��9ÚD�A�f�e�P�(�"�e�e�9ÒÓ�G�*���e���9�(�$�� 9���G�eË&-æst�o�e����Ê��9�s� Ës�����9Ë(�4B¨Òc�MË&-Hur��U��9ÒcÊ�ÒmÊ��  Ë(��(�9�(�(��Ë(�(�X 9���(���e���oÒÓ�9���(�X�(�9ËK�f�|�fË�-���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(� ��f��Ê�âã��ÚE���o×(� �(��Rú� �f�e���o�e�f���

ôõö�ö÷�÷ø�øù�ù
Echantillons simulés
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ûûû
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ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ýý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý�ý
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ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ�ÿ

Echantillon original

Rééchantillonnage Bootstrap

·*¸�¹�º ßn» � ����Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(�$�� 9�0�$�f�iâc� ÚE���o×(� �(��Rú� �f�o���o�e�f�
@0���(�m�s�f�o����Ê��f� � âj
���Ê)×(�f�6�oÒcâÓâc�9� ' �fË(��âÓ�j�óò9âÓ�X�(���*�9�(Ësâã���eÒc�9�����	âh
����(�e��Ú ä(âc�X�(���

��Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(� Ê��e�����mÊ��9�(���oÒÓ�eË(�XË(�(�X�*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9��Ì��$�f�eÒÓ���(�Xâã�  Ës��âcâÓ�0�9���e���fâcÒÓ�e�0�(���
���)�R�oÒc���oÒ  Ës����sIÚD���(Òc�f� � ��Ê��f����òx��J �*� � �Ó�/� ur��B�
���Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9�©�%
��9�eÒÓ 9Òc�s���A��Ës� �s�9�(Ê�m��o���
Ê��9ÚD�$�f����Ì	âc�m�*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9�j�o×(���9�eÒ  Ës�� 9���s���e�����$�f�Hâc�näA� �f�e���o�e�f��� á Ò �(���ø�sÒ È ���e���(Ê�����eÒc f�(ÒS#$Ê����oÒk�9���	�e�f�M�	�(���e��Ê��o����� � �f�"�*��Ës�	Ê��9�(Ê�âcË(���  Ë(� âh
���Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9���%
��f�eÒc fÒc�(�X�����
ä(Òã�fÒÓ�e�X���  Ë(�^âÓ�����e����Ë(âÓ�o���o���9äs�e���MË(�m�(�^Ê��9�(Ê��f�e�(���M�	�$�f�	�	�f��Ê�Ê���Ë�-  Ë(ÒH�fË(�e�fÒc���M����o�X�9ä8�o���MË(�mÌ��$�f���eÒc���!
�Ë(����Ê)×(�f�6�oÒcâÓâc�9�������(���������6�)���eÒÓÙ��(�Xâã���A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f���
B��j 9���(���e���oÒÓ�9�D�fâc�����o�fÒc�e�ú�(�����(�9Ë&�9�|��Ë&-D��Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9�(�ø�����o���fËs�e�9Ú �R�oÒc������âh
 �����(���{ò
�(Òc�����$�f��R��f�s�eÒc���e� ���fË(âcÒÓ�(Òc�����oB��mÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9� �(ÔM�*����ä*� �f�o���o�o��� �A���eÚD���ø�fÒc�(��Ò8âc�mÊ��e�|�Ðò
�oÒc�f� �s�D�s�9ËK�9���fË&- ��Ê)×$�f�6�oÒÓâcâc�f�(�j�eË(�XâÓ���  Ë(��âc���e�9�6��âã���(Ê�����âÓ���(�e�f 9�o�fÚDÚD�ÓMNFOMiò
� Ç �g�

+¨, 9 , ; èí�6@ÐÑ�;�<��2ÿA=$4 ��� ��5È¥x�
]ú���e�o��ÚD���e×(� �(� �(��������Ê)×$�f�6�oÒÓâcâc�f�$�f 9�EÒc���9���M�e�����$�f� �"�fË(��ÒcÊ����jËs���(�9ËsÒcâcâÓ�E���

�	>fñ�>X�A���eÚD���n�(�� 9���s���e���3�s���ú�s�9�(�(�����3�f���eÒS#$Ê�Òc��âÓâc����Ì��$�����oÒÓ�É�(���(�9�(�(�����3�%
��f�eÒc fÒc�(�
�o�f�(�iÙI�fÒÓ�e�0ÒÓ�M�e�����9���sÒc�iâã� �(���oÒc�f���s��×(�f�o�f�����
�H�9Ë(�� 9���(��������Ë(����Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9� ' �fÊ)ÔMÔM�(ÒÓÙ7� � ÒÓâ9�eË&ÇD�H�(���(�����(�(���3âh
���Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9�j�9�eÒÓ 9Òc�(�fâ
�����%
§òf�o����Ës��ÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë��
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� ���(�����(�f�(�iâj
��(-8��ÚD�(âc�X��f��Ê��(�f�o���X��Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9���(�j�oË�-s���
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Echantillon original

Rééchantillonnage Jackknife

Echantillons simulés

·�¸�¹�º Ý�» � ����Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9�(�(�f 9�0�$��� âã��ÚE���o×(� �(� þ �fÊ)ÔMÔM�(Ò/Ù7�
���9Ë(� Ë(� ��Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9� �(��M®ÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë(� � �9� �fäs�oÒÓ���(�(�e�2�(�9�(ÊVM ��Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9�(�

' �fÊ)ÔMÔ �sÒÓÙ7���(���o�fÒcâÓâc�OM ò)��Òc�(�sÒS� Òc�(Ës����B¨��ä(Ës��ÒcÊ�Ò¨�����m�(���(���e����ÚEÒÓ�(���i�eÒ�Ë(��Òc�(�sÒS� Òc�(Ë
�$�f���eÒcÊ�Ë(âcÒÓ���¨�iË(�(�nÒc�Kê(Ë(���(Ê��3��Òc 9�sÒS#$Ê����oÒk�9�É�eËs�HâÓ�����e���eË(â/�)���e���s�3���� 9�����e��Òc�9���(��MNFOMiò
� Ç �g� Ç �2� È ���0�eÒ�Ës�2��Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9���(� Ê��fÚE�(�����$���M�	�$�f�mâj
�Òc�(�(Òk� Òc�(Ë���(�f�(�(� �(���
�e����Ë(âÓ�o���o���s� Ù7�9�(Ê��oÒc�f� �9ä ' ��Ê��oÒk�9����Òc 9�(Òk#$Ê|�R�oÒS�f��ÚD���6� �sÒ È ���e���6�o���(��Ê���Ë&- �9�s�o���MË(�
Ì �$�f���oÒc���(���0�(�9�(�s�����j�f�eÒc fÒc�$�fâÓ��� � Ê�
������  Ës� Ê����jÒc�(�sÒS� Òc�(Ë�ä(Òc�fÒc����âÓ���	������Ë(âÓ�o���o�0�s�
âj
���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9���9�eÒÓ 9Òc�(�fâ[�H]ú��âcËsÒ/òUÊ�Ò¨�����0�(�9�sÊ^Òc���9âc�X���	�(���0�f�(�fâSJ �e���	ÚD���(ÒÓÊ|�fâÓ���i�*�9Ë(��ò
�e�9�6�m�$�f��âã���eË(Ò/�o���(-8�(âÓÒ  Ë(����âc���i�o�fÒÓ�e�9�(�i�(��Ê���ä(Òã��Òc���HB����(�9�e�f 9���(Ë"ÚD���sÒcÊ|��ÚE���M�
�A�9Ës�e�o����âc�9���Dm��e�e���f�(�f�s�o�^�(� ÚE�f�(Òc���e���e�*��Ê�Òk#  Ë(�D�fË&-"Òc�(�sÒS� Òc�(Ës�	�(�����e���6�)�f�6��âc���
Útm�ÚE����Ê��f�o��Ê��o���eÒÓ���oÒ  Ë(�����B��GÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9�P�(ÔM�*��� ' ��Ê)Ô ÔM�(Ò/Ù7��Ê��e�������$�f�������e�e×(Òc��Ë�]ú×(�9�e����âÓ���X�A���eÚD���Xâc�  9���s���o�Ðò
�oÒc�f���s��Ê������(�9ËK�f�|�fË�-���Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(������âc��Ës���o�o��ÒÓ�o��ÚE���6�i�$�f��MNFOM	� Ç �g�

ë�²j¼ �©Â ¾ Í���� ¢ }��&����~D��}�ÎDÎn� ¢ � ¾ �I��ì
@	Ës�o�f�6�3âã�j�(�e��ÚEÒÓ�������(�f���eÒc�i�(���(�f�o���i���)�� 9�	��Ë �e��Òc�D�(Ë �s���$�f���o��ÚE���M�xC��"��E �

âj
��  Ë(Òc�*�X���e�9Ë(×(�fÒÓ�e�j�e�|��âcÒc�������s���m�fÚE��âcÒÓ�9�o���eÒc�9�s�3��Ë(�iâc��� ÚD���e×(� �(���i�(-8ÒÓ���)���M�e�����
+¨,Ó!�, 9 ê��8:r�É� :�;*5K��:�å

MDF�M	� Ç � ������Ë(� �(���9 9�o��ÚEÚD�� 9�9Ë(��Ú �f�6�E��� �����e���9Ë(��Ê��f�xB��f�e�  Ë(�"Ê���âÓË(Ò/òxÊ�Ò
�����Dâc�f�(Ê�� � Òcâú�f�e��ÒS�f���f�e����i��e�� 9Ë(âcÒÓ������ÚD���6�  Ë(��âc���(���8Ê������eË(�D�(���(�f�e����âh
�×(��Ë(�e���s�
�o�o��ÒÓ�o��ÚE���6�	���0� Ê�Ê�Ës�A��âã�EÚE� ' ��Ë(�m�(�f���eÒc���(���m�e�����e�9Ës�eÊ����j�(Ë2��J8���o��ÚE���%@	� �sâcË(��Òcâ
�e���*��Ës�  Ë(�^âc�^�s�e�9 9�e�fÚDÚE�Nv{Ê��o�f��×&w����j�(�^�e�����f�9Òc� �(�f�0�(�����fâÓ��Ë(�m�A�fË(�	Ê������o�fÒc�s�
��Ê)×$�f�6�eÒcâcâÓ�9�(���Éð±âc� ��Ë(ÒÓ�e���s�"Ê���Ê�Ò � Ës�·�o���(�A�f���D�����G���sÒÓ�o���fâÓ�9�e�  Ë(��âc���Ó���fâÓ��Ë(���
�9äs�o���MË(���m�e�9�6���MË(âcâÓ�����
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�H�9Ë(��âh
��  Ë(Òc�*� � Ê���Ê�Ò�Ê��9�(���eÒÓ�eË(�GË(� ÒÓ�(Ê��9���f���(ÒÓ���6�  Ë(Ò������Ó���fâã�fäsâc�D�A�9Ës�^âc���^�o���9Òc�
Ù7�9�(Ê��eÒc�9�s� �(�8�f��âc�f�(�A�������lB�
�Òc�s���j���o�fÒÓ���(�9�(Êj�(�jäsâc�  Ës��� âã�� 9���(���o���eÒc�9���(�j�e�f�(�*�9���
�$�f�(� âÓ�	Ê|��� ����Ë(���9Ë��(âÓË(�eÒÓ��Ë(�����(�����(Ò È �������6�o��MDFOM0� Ç �¼âã�f�sÊ����ú�$�f��Ë(�s�0Ù7�9�(Ê�ò
�oÒc�f���!
 ����fÒc���6�i�$�f���fä*�9Ës�oÒK�
+¨,Ó!�,Ó! èí;¨<�57Î�49=s@Ð57;*�H:�<��8:�=(F�F�CI5I49=s@Ð57;A��:Vå

����=$C�"�:��2<�� :��H;&� 4�Ñ�=(çB@Ð:�å
B¨�?Ù7�9�sÊ��oÒÓ�9�(�(��ÚE���6�2�(���P�(Ò È �������6�o���PÚE���o×(� �(���"�����-��ÒcÚDÒcâc�fÒc���P���í�(âÓË(�eÒÓ��Ë(���

�A�9ÒÓ�6�o���gM��9Ë(� ��âcâc�f�(�j�(�9�(ÊE�e���fâcÒÓ�e���XË(�s�G�f�$��âSJ �e�D 9���s���o��âc�D�(�EÊ����^Ù7�f�(Ê��eÒc�9�(�X�$���
âj
�Òc�6�o���eÚD���(Òc�fÒc���	�%
��f�*������Ë���Ê��e�f���

M��9Ë(�øâc�f�(Ê��f�(���*�9Ë(�H�(�f�o���ú��-s��ÚE�sâc��âc�mÚD���o×s�8�(�3Òc�(Ò/�oÒc�fâ[� �o×(���)�f���o]ú��Ê�Ò(�*��Ës��m��o���
ÙI�fÒÓ�nÌX�$�f���oÒc�É�sËd#$Ê)×sÒc���nÊ��f�M�e�e�9âH#(âc�iâcË(ÒsÚtm�ÚE�i�9ËEÌ��(�f���eÒc�ø�(��âj
��f��Ê)×(ÒS�f��Ê��9�6�o���$�f�6�
âj
����(����Ú ä(âÓ�X�(���i�(�9�s�(�����m�(�Xâh
����oË(�(�X���mâÓ�0Ê��f�M�e�e�9â%#(âc�f��
�

�
�

�UÊ�Ò � �(�fË(���e���M�e�e�9�s�EË(�©�MË(ÚD����� �!
 �f��Ê)×(ÒS�f�����©�$�f�o��ÚE���o�e��s7�e��Ê	u��fÒc�s�eÒ  Ë(��âc�
�(�9�e��Òc�������g�������(�e���e���6�e� Ê����e�e�E���eÊ)×(Òk�9��sI�$���e×lu0����âc���s�9�e��Òc���X�(���(�����eÒc�$���eÒc�9�-�(���
�e����Ë(âÓ�o���o�2s7�(������ur�H@	����ÚD�����o�f f��� �(����Ê�ÒÓ�e���M�  Ë(�jâc�^ÚD���o×Kò8�(�0�^ä(Òc�����(��ÚE�f���e� �  Ë(�âc���(�9���eÒÓ���X�(���o�o����fÒÓâø��ä(Òc��� ���o��Ê������D���  Ë(��âj
��fÊ)×(Òk�9���������s��Ê��fÚE�$��Ê��o��� ��#$�g�s�
�e��Ê�Ë(�*���e��� âc���^�(�f�(�(����� Ës�eÒcâc�����*�9Ë(��âã���eË(Ò/�o����@0���(� âc�DÊ|��� �(� âh
�Ë8�oÒcâÓÒc�e���oÒÓ�9�P�%
�Ë(�
#$Ê)×(Òc���i�(�XÊ��9�6�o��ò9âc�jÊ��9ÚDÚE�j�$���o�fÚD���e�e�Av{���eÊ�w � âÓ�j�(�e�9 f�o�fÚDÚE�	âã�f�(Ê��0�o�9Ë8�i�%
 ��äA�9���
Ë(�(�	�s�e��ÚDÒc���e�iÙ7�9Òc�nâc�i�(���9 9�e�fÚEÚD��MNFOM0� Ç �  ËsÒ����^��âc�9���3����Ê�Ës�A���e���3âc���*#$Ê)×sÒc�����
��������ÙI�fÒc���jË(�(���f��Ê)×(ÒS�f��Ë8�oÒcâÓÒc�e�fä(âc���
�

�

�

�
B¨���n�(Ò È ���e���6�e��#$Ê)×(ÒÓ�����ú�(��Ê��9ÚD�$�fÊ��o���ú�f�(�$���o�fÒÓ�e�e���6���fÒÓ�(�eÒ  Ë(�mâc�i�(�9ËK�f�|�fËrv{�$�Rò�o×&wo�lB����(���9 9�o��ÚEÚD�j�e��Ê�Ë(�*������âÓ���i�(�9�(�s�����m�(����#$Ê)×(ÒÓ�����	�$�f�s�m�(�������f��Òã�fäsâc��� �*�9Ë8ò

�f���M��m��o�e�X���(�eË(Ò/�o�j�o�e�fÒÓ�e�������
�



�
	

@0���(� âj
��(-8��ÚD�(âÓ�	�(�jâc��Ù7�9�(Ê��oÒc�f�GÒc�(Ò/�oÒc�fâ[� �o×(���)�f� � âc�	�s�e�9 9�e�fÚDÚE�mâã�f�(Ê��0âc�mÊ|�fâÓÊ�Ë(â
�(���(�9ËK�f�|�fË&--�e×Hm��o�f�X���XÊ��e���D�fâÓ�9�e�jËs� �s�9ËK�9���fËè#(Ê)×(���X�(��Ê��f�M�óò9âc���*�9Ë(�jÊ)×(�  Ë(�
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�(�9ËK�f�|�fËgâc�f�j�s�r���fâÓ��Ë(�����I@	�f�(�Xâc��Ê��f�X�(���XÙ7�9�(Ê��oÒc�f�(� ' �fÊ)ÔMÔM�(ÒÓÙ7������ä*� �f�o���o�o��� � âc�
�o�o��ÒÓ�o��ÚE���6�X�e��ÙI�fÒÓ�	�eË(�XâÓ�_#$Ê)×(Òc���j�$���o�s� þ �fÊ)ÔMÔM�(ÒÓÙ7������Ê��������(�����(�fËK�9���fË&-ª#$Ê)×sÒc�����
�$���)� �������(âÓ�8���f�6� Ë(��ÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë���Rú� �f�o���o�o����âcË(Ò* 9���s���e�j�s���x#$Ê)×(ÒÓ�������$���o���	�f��Êj�(���
Òc�(�(Òk� Òc�(Ë(� Ê)×s�9Òc��Òc�i�(�XÚ ���(Òc���e�X�fâÓ�|���e�9Òc���f�(���9Ë(��Ê)×$�  Ë(���(�9ËK�f�|�fË�#$Ê)×(Òc��� � Ë(���e�fË(�
�e���*�����o�9ÒÓ�e�j�����mÊ��e���f�
�
�

�
��� ��

B¨�-�(�9Ú äs�e�-�(� �(�9ËK�f�|�fË&- ���9Ë(��òx�e���A�����o�fÒc�e�����������$�f���(��ÙI�fËs���(�?Þ9ß Ú �fÒÓ��Òcâ
�A��Ës�2m��o����ÚE� �(ÒS#(� âc�9���0�(Ë âã�f�sÊ���ÚD���6�X�(��âc� Ù7�9�(Ê��eÒc�9�P�(�f�Xâc� �$���o�fÚD���e�e�rM��¨�UÊ�Ò �
MNFOM0� Ç � ����� âã�f�(Ê����(�f�(�DÊ)×$�  Ë(�2���9Ë(��òx�e���A�����o�fÒc�e���EÊ��9�6�o���$�f�6�GâÓ���D�(�9ËK�f�|�fË&-
#$Ê)×(Òc���e��Ê��9�6�e�e�9â¨�9Ë��$�R�)�s�
�
�

�
�

ðíâc�^�eË(Ò/�o� � Ë(�(�Xä*�9Ë(Ê�âÓ�0�%
����e�e���6�o�X�*����ÚE���i�(�j�eË(Òk� �e�Xâj
���f���(Ê����j�(���i�(Ò È ���e���6�e�
�(�e�9 f�o�fÚDÚE���ÓMNFOM	� Ç � âc�f�(Ê����������%
��8� Ò/�o����âc�2Ê����|���eÒc�9� �(Ë©�e�f�(�*�9��� �o�f�6�  Ë(��o�9Ë(�iâÓ���i�e���eË(â/�)���e� �(�X�e�9�6���$�f�i�9äs�e���MË(���
'

&

$

%
���(�0Ù7�9Òc�úâc��� �sÒ È ���e���6�o�i�(�e�f 9�o�fÚDÚD����MDF�M	� Ç �Ä�e����ÚEÒÓ�(��� � Ë(���o�f�s�A�9��� �e�fË(�

�(��Ë&-�Ù7�9��Ú �R�o�*s�� -8âc�����n���K� Ò�u������� f���(���e�3Ì��$�����oÒÓ�¨�(�����(Ò È ���e���6�e�H�����eËsâÓ�)�R�o���e��Ê�Ë(�*�������
�$�f�(�iÊ)×$�  Ë(���e�9Ës��òU�����*�����o�9ÒÓ�e�f�
]ú�2ê$�	�3Ê)×$�f���	�������e���eË(ÚD�X�(�XÚ �f�sÒc�����0 9�e�f�(×(Ò  Ës���(�f�(�iâã��#$ fË(�e�X�eËsÒS���f�6�o���
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Fonctions Splus

Control File

Création des nouveaux 
fichiers de controle

Création des nouveaux 
fichiers de données

Création des nouveaux 
fichiers de données

Control File 1

Control File 2

Control File 3

Sous−repertoire 1

Sous−repertoire 2

Sous−repertoire 3

Data File 1

Data File 2

Data File 3

Sous−repertoire 1

Sous−repertoire 2

Sous−repertoire 3

Data File 1

Data File 2

Data File 3

Sous−repertoire 1

Sous−repertoire 2

Sous−repertoire 3

Génération du rapport
Récupération des résultats

NONMEM

Initial.thetas

Archive NONMEMData File

pkpd.bootstrap pkpd.jackknife

Fichier.xls

Fichier.dvi

OU

·�¸�¹�º Ln» Ø âc�	�3Ê)×$�f���i 9���(���o�fâ

��F�@Ð5I> 5I:�=s@Ð57;*� <�� :d¥[;A��4f@Ð57;*�H:�å
ð�#$� �%
��8� ÒÓ�e����âã��Ê��e�����oÒÓ�9�?�(� �o�f�(�*�9���^�$���(�^âÓ� Ê|���^�%
�Ë(� �(âc�f�6�)�f 9�D�%
�Ë(� �(���

MNFOM0� Ç �µâc�f�(Ê���� � �(�9Ë(���	�f�9�(�ú�e�9Ës�3�%
��fäA�f�e�G�(���8Ê����(�����fË �(��Ê��9Ë(�$�f f�0�(���3Ù7�9�(Ê�ò
�oÒc�f�(���M���9Ë(�nÊ���âc� � Ë(�E�(�9ËK�f�|�fËG�(�f�o�fÚD���e�e���X���o��Ê��������(�9ÚDÚE��vU�eË(�(âÓ�8�f��âkwo��]ú��âÓË(Ò/òxÊ�Ò
�A��Ës���A�9���e���(���i�o���9Òc�x���fâÓ��Ë(���jÍ

» Û ÍsÊ$
������iâÓ�	ÚD�8�(���$�f�ú�(��ÙI�fË8� � âc��Ù7�9�sÊ��oÒÓ�9�G���0�(�����9Ë(âÓ�	Ê��fÚEÚD�	�(�fË(��âj
���9�9�s�
� Ë��(�e��Ê����s��ÚD���6�n��9��Ê Ës�(��Ê����|���eÒc�9���(���e�f�(�*�9���øÌ	âã���eË(Ò/�o�ú�s���É�(���9 9�o��ÚEÚD���
MNFOM0� Ç � �

»¥�EÍsâc���i�(���9 9�e�fÚEÚD���xMNFOM0� Ç �Ä�e�9�6�mâã�f�sÊ���� ����âã�^Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9����
��f�e��m��o� �
» Þ�ÍsÊ��XÚE� �(�jâc�f�(Ê��j��-8Ê�âcËs�eÒS�f��ÚD���6�mâã� Ê����|���eÒc�9���(Ë��o���(�A�f���|�
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ð�#$�"�(�X�*����ÚE���e�o����âc��Ê��e�����oÒÓ�9���(Ë��e�f�(�*�9�������"�eËs�(âc�(�9��âHÞ � âc��Ù7�f�(Ê��eÒc�9����äA�rò
�e�9ÒÓ�"�(���o�9Ës�e���0âÓ�����(�9�(�s�����	�e��âc���oÒk�9���	�fË"�eË(�(âÓ�8�f��ân�4sIâÓ�������*�����o�9ÒÓ�e�^���9Ë(��Ê��^�(���o× �
âc�X�e���A�����o�fÒc�e�j�s���s�����eÒc�$�R�oÒc�f���s����� � âc�j�(�9Ú^ä(�e�X�(�2MNFOM	� Ç � âã���(Ê���� � âc�j�MË(ÚD�����
�%
 ���eÊ)×(Òk�9�����eÊ)×����MË(Ú � ���oÊu��R�m���9ä ' �����(����J �A��v{âÓÒc����wø���(�f�(Ê3���o���(��Ê�âã���e�3�$#$���(�3���o��ò
Ê)Ôf���iÊ����i�(Ò È �������6�o��� Òc�sÙ7�f�eÚE���oÒÓ�9�(�����i�%
��f���eË(����� âã��âcÒã��Òc�e�f� ���6�e�e�jâc�����(��Ë&-�ÚD�8�s�����
ðg���f�6� �(�	âã�f�(Ê����nâã��Ê��e�����oÒÓ�9�G�(�m�o�f�s�A�9��� � âc�m�(�e�9 f�o�fÚDÚE�i�(�fÒÓ�3��
��f�e��Ë(�e���  Ës�	�o�9Ës�âc���H�(�e�f 9�o�fÚDÚD���gMNFOM0� Ç � âc�f�(Ê������9�6�øä(ÒÓ�����fä*�9Ës�eÒc���o���(�ø�(���9ä(âc��ÚE���$�����oÒÓÊ�Ë(âÓÒc�����
Ç �E� È ���3âj
��f�(Ê�Òc���s�(���9�����eÒÓ�9� �(��âã�0Ù7�9�sÊ��oÒÓ�9�D�(�i�(�e���(�$�fÒ/�3�(�f�3��� Ê��9ÚE�8�o�iâc���n�sâã�f�8ò
�)�f 9���É�A�f�e�eÒÓä(âc�����(Ë�âÓ�9 9ÒÓÊ�Òc��âM���É 9���(���e�fÒÓ�ø�fâc�f�e��Ës���o�f�(�*�9������9��Ê �s�������fâc��Ë(�e�H�MË(âcâÓ�����
�H�9Ë(�ú�e�����9Ë(�(���jÊ��0�s�e�9ä(âÓ��ÚD� � Ë(�(�0�s�9ËK�9��âcâÓ�	�e�fË(��ò[Ù7�9�(Ê��eÒc�9� �(�9ÚDÚE����vU�e�����oÒc�s (� ' �fä&w
�����o�D�(�8�f��âc�f�(�A���f�cB�
 �fäs�e���sÊ��D�%
�Ës�?Ê������o�fÒc�î#$Ê)×(ÒÓ���X�$�f�(��âc�����9Ë(���e���*�����o�9ÒÓ�e� � Òc�8ò
�(Ò  Ë(�  Ë(�_MDF�M	� Ç � �%
��E�(�f� Ù7�9�(Ê��eÒc�9�s�(�f��B��D���9Ë(�{òxÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�f�f����ÒS#$���(�9�(Ê��$�f�s�
Ê)×$�  Ë(�D�e�9Ë(�{òU�����*�����e�9Òc����âã�G�(�����e���(Ê��D�9Ë-�(�9� �(��Ê��Ó#$Ê)×sÒc���X���X�e�����f�9Òc�D�fâÓ�9�e�jË(�s�
âcÒc���o�j�(��ä*�8�9âÓ�|�f�]��@0�f�(��âã� Ù7�9�sÊ��oÒÓ�9���(�eÒÓ�(Ê�ÒÓ�$�fâÓ� � Ê������o��âcÒc���o�j�����	�f�$�fâkJ8�����X���m�$�f�s�
âc�GÊ��f�����©Ë(��i����e�P�����D�(�e���e���6��sI��J �(�9��J ÚE���(��âh
 �fäs�e���sÊ����%
�Ë(�á#$Ê)×(ÒÓ�����$�f�s��Ë(�
�e�9Ë(�{òU�����*�����e�9Òc��� ��� �(�9�sÊG�(Ë �(âc�f�6�)�f f�E�(��MNFOM0� Ç ��u � âc��Ù7�9�sÊ��oÒÓ�9�?�8
 ���e�óm��o�G���
�e�����f�oJ9�f�6�0âÓ�jÚE���e�o�� 9�X�eË(Òk�f���M��Í
�



�
	

]ú���e�o�D�e�fË(��ò[Ù7�9�(Ê��eÒc�9� �����^��-8��Ê�Ë8�o���E�$�f�(��âc����Ë(�(âc�(�9��âúÞ��(�Dâã�GÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�-ÚE���e�f�
@0�f�(��âc��Ê|�f���%
�Ë(�?�sâã�f�6�)�� 9���(��MDFOM0� Ç � � âã���eËsÒÓ�o���(Ëg�(�e�f 9�o�fÚDÚD��������Òc�6�e����ò
�9ÚE�sË(�XÊ��  Ë(Ò¨�8� ÒÓ�e�Xâã� Ê����|���eÒc�9���%
�Ë(���o�f�s�A�9���iÊ��9�6�e���$�f�6�m�(�������fâÓ��Ë(�����MË(âÓâc�����
]ú�P�(�e��ÚEÒÓ�����o�o����fÒÓâm�(�fË(���?�*����ÚEÒÓ� �(�2Ê��9ÚD�(�e���(�(�e�"âc���E�(Ò È �������6�o����ÚE���o×(� �(���
���)�R�oÒc���oÒ  Ës����Ës�oÒÓâcÒc����������Òc�(��Ò  Ë(�E�%
��f�(�(�����(�(��� âÓ�Eâc�f�( 6�f f� á �(âcËs� �K' Ë(�  Ë%
��fâÓ�9�e��Òc�8òÊ��9�(�MË��A�9Ës� �(�9Ë(���

ë�²È± � ��¶A���IÍ�Í��I�����*~AÁ��&����~D� ÀD¾ ���IÍ���ÎDÎ ¾ �I�íì
@0���(�3Ës� �(��Ë&-8Òc��ÚD�i�o��ÚD�(� � âh
��  Ë(Òc�*�i�(�9Ë(�ú�����9Ë(ÚDÒc��âj
�Òc�(���i�(�m�s��Ë&-E�(�9Ë&�9��âÓâc���

Ù7�9�(Ê��eÒc�9�s���&B�� �s�e��ÚDÒc���e�	�fË(�o��ÒÓ�3�A�9Ës�úä(Ës���%
��fä(�e�����9��� âc�����(Ò È �������(Ê������s�0�e���eË(â/�)���e�
�	�f��Êgâã�ß���f�eÒc���oÒÓ�9�º�%
�Ë(� ����Ë(âX�(�����e×Hm��o�f���$�f�(��âc�PÊ��9�6�o���9âN#$âc����]ú�9�(Ê����e�(�f�6�"âc�
�e��Ê��9�(�(� á ÒÓÚE�sâc�8#s� � Ê����e�o�GÙ7�f�(Ê��eÒc�9� �*����ÚE���e�e�o�fÒ/�^âh
 �f�(�fâSJ �e�E�eË(�^Ê)×$�  Ë(��Òc�(�sÒS� Òc�(Ë
�%
�Ës�"��Ê)×(�f�6�oÒcâÓâc�9�����i�(�9���(âcËs� �eË(��âj
���Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9�G�������6�oÒc�����
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+¨, ; , 9 .¨;*�H4f@Ð57;*� ��=(çR57=s@Ð57;A� �D���M@BÑ��6@B=
����=$C�"�:��2<��PC��1���¨5K:�@|=$�A@4å
B¨���	� È ���o�A#K-8���j�(���0�$�f�e�fÚE���o�����	�s×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(���	���9�6�0�o�e�f�(Ë(Ò/�o��Ê��9ÚDÚE�

�(�9Ë(�Éâh
 ��9�f�(��� Ë��(�e��Ê����(��ÚDÚE���6���$�f�øâÓ���ø�$���o�fÚD���e�e�����o×Hm��)�f����]ú��Ë�-�Ê�Ò8�e�9�6���(�(#$�(ÒÓ�
�$�f�(�iâc�N#(Ê)×(Òc����Ê��9�6�o���9â%#$âc�j�����(âcË(� �s�e��Ê�Òc����ÚDÚE���M���$���(�iâc�jä(âÓ�8Ê��$PiÕ Ç PHð��
'

&

$

%·*¸�¹�º àn»VRúâc� Ê��$PiÕ Ç P�ðé�(- �o�e�fÒÓ�i�(Ë�Ê��f�M�e�e�9â%#(âc�f�

B������fâc��Ë(��Ê����6�o�o��âc��Ê��f�e�e���e�*�9�(� Ì2âã�����fâÓ��Ë(� ÒÓ�(ÒÓ�eÒã�fâÓ�E�sË©�e×Hm��o�s��]ú��âcâc�ròUÊ�Òú�����
���(Ê��f�(�e���-�$�f�G�(��Ë&- ��Ës�o�����V���fâc��Ë(�e� Ê��9���e�����A�f�(�$�f�6���fË&-·ä*�9�e�(����Òc�sÙ7���eÒÓ��Ë(�����G���
�eË(�*����Òc��Ës�e�����(�r�f���eÒã�R�oÒc�f� ���|�fâÓÒc�������$�f�2MNFOM	� Ç �g�����g�e×Hm��o���*��Ës�^�fË(���eÒ3�	�f�9Òc�
Ë(�(�D���fâÓ��Ë(�*#K-8���  Ë(Ò]�s�D���f�eÒÓ�	�$�f�úâc�9���3�(Ë�Ê��fâcÊ�Ë(â*�(��� �(�fËK�9���fË&-G�e×Hm��o�f���H]ú��Ê�Ò]�����
�o�o���(Ë(ÒÓ�ú�$�f�(�3âc��#$Ê)×(Òc�����(�mÊ��9�6�o��ò9âc�m�$�f�3Ë(�(�0Ë(�sÒ  Ë(�D���fâÓ��Ë(�n�eË(Òk� Òc�	�sË��$�f�o��ÚE���o�e�
v Ø ����w)�
B�
��9ä ' ���oÒ/ÙH�*�9Ë(�úÊ������o�j�(�fËK�9��âcâc�mÙ7�9�(Ê��eÒc�9�������i�(�	�A���eÚD���e�e�e�jË(�s�N�f���eÒã�R�oÒc�f� Ê��f�M�e�e��ò
âc���m�%
�Ë(�G�e��Ë(âA�e×Hm��o�^�$�f�s�úâã��âcÒÓ���o����Mm�9Ë(�ú��9�9�(�ú�(�9�(Êm�(�e�9�*�9�����ú�s�0Ê��9�s���o��Ë(Òc���	Ë(�s�
�e�9Ë(�{òxÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9� �*����ÚE���e�)���M�H�(��Ê��e�������s���(�9ËK�f�|�fË�-�#$Ê)×sÒc�����ø�(�3Ê��9�6�o��ò9âc�n�(�����e���6�)�f�6�
Ë(�(���f��âc��Ës���(�j�o×Hm��)�Ó#K-8�����(Ò È �������6�o�X�*�9Ë(� âÓ�0�o×Hm��)�����oËs�(Òc���

�G�M=$CI5I:�=s@Ð57;*� å
]ú���e�o�iÚD���e×(�8�s��Ê��9���e���e�*�9�(�EÌXËs�(�i�(�9ËK�f��âcâÓ� ÚE���o×(� �(���!
 �f�(�fâSJ �e�i�(�fÚEÚD�������Rò

�eÒã�R�oÒc�f�����f�(���e×(���o�s�o]ú�����o�ÉÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�X�(�e���e���6�e�úâã� Údm�ÚD�É���e�eË(Ê��oË(���  Ë(�nÒc�(Ò/�oÒc�fâ[� �o×(���)�f���B����(Ò È ���e���sÊ��O� Òc���6���$�f�s��âh
 ���(�A��â��(�X�(�9Ë&�9��âÓâc��� �e�9Ë(�{òxÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9�(���
»�]��fâcÊ�Ë(â¨�(�����s�9ËK�9��âcâÓ�������fâc��Ë(�e� �(�j�e×Hm��o��Í
B�
��  ËsÒc�*�E���9Ë(×$�fÒ/�o�D�A�fËK�9�9ÒÓ�XÊ��9�6�o���9âc���Xâã�V���f�eÒc���oÒÓ�9�-�(Ëg�e×Hm��o�����g�(�9�(�(�f�6�
Ê��9ÚDÚD�G�f�� 9Ë(ÚD���6� âÓ�E�*�9Ë(��Ê����6�o�f 9�G�(�t�f���eÒã�R�oÒc�f�?�fÒÓ�(�eÒ  Ë(��âc�D�(�9Ú^ä(�e�G�s�
�(�9ËK�f��âÓâc���%���fâÓ��Ë(����Ì�Ê|�fâÓÊ�Ë(âÓ�����	]ú�����(��Ë&-X�(�fËK�9���fË&-��$�f�e�fÚD���o�������f�M���s�9�(Ê����e�

Þ�Ý



��îÓï�ðm�(�(�����(���"�f���o��� Þ�Û9Ûfñ�ò{ÞfÛ9Û6ß

Òc�6�o���8�sË(ÒÓ�e�m�����e�*��Ê��oÒk�9��ÚD���6�j���9Ë(�0âÓ�^�(�fÚ �s��v����f��Òã���eÒc�9��wj����v�M����9�s���o×s���)����w)�
B¨�E�o×Km��)��Ì�ÙI�fÒÓ�e�Ó���f�eÒÓ���������^Òc�(�sÒ  Ë(�D�$�f���o�"�*�9�eÒ/�oÒÓ�9�-�$�f�(��âã��âcÒc���o�D�(Ë0#sò
Ê)×(Òc���É�(� Ê��f�M�e�óò9âÓ�f�9ð·�$�f���eÒc�ø�s� âã�D���fâc��Ë(�øÒÓ�(ÒÓ�eÒã�fâÓ�n�s�9�(�(�����(�f�(�ÉÊ��x#(Ê)×(Òc��� � âc�
Ù7�9�(Ê��oÒc�f�rv{�f�(���e×(���o�s���e�fÚD�(âcÒÓ�( $w Ê��fâcÊ�Ë(âc�iâc��âcÒÓ���e���s���ú�s�9ËK�9��âcâÓ�������fâÓ��Ë(���3����âÓ�9�
âc�����s��Ë&-����e 9Ë(ÚD���6�e��� Ë(���(����Ê����(��ÚDÚD���6�|�

»�]ú�e�����oÒÓ�9���(�����(�9ËK�f�|�fË�-4#$Ê)×(Òc���e�i�(�XÊ��f�M�e�óò9âÓ��Í
]ú×$�  Ë(���(�9Ë&�9��âÓâc�����fâÓ��Ë(�^�9äs�o���MË(�����������(��Ë(ÒÓ�e��Òc�(�����e�����$�f�(��Ës� �s�9ËK�9���fË
#$Ê)×(ÒÓ���X�(�DÊ��9�6�o��ò9âc���*�9Ë(�XâÓ� �o×Hm��)��Ê��9���e�����A�f�(�$�f�6�|�c]ú���e�o�r���fâc��Ë(�j�����n#&-s���
�$#$���(� �s���$�f��m��o�e�úÚE� �(ÒS#(���ú�(�f��MNFOM	� Ç �g��B�
��9�*���e���oÒÓ�9�^���������|�fâÓÒc�e���ú�$���
âã�GÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9��v{�9�s���o×s���)�8���(�e��iÒc�( $wo�¨�H�fË(�XÊ)×$�  Ë(�D�(�9ËK�f��âcâÓ�_���fâc��Ë(�j�(���o×Hm��)� �
Ë(� �e�9Ë(�{òU�����*�����e�9Òc����������Ê��e���D�$�f�s��âÓ�  Ë(��ân�������(âc�fÊ���âc���s�9ËK�9���fËè#(Ê)×(Òc�����s�
Ê��9�6�e�óò9âÓ�X�fÒc�(��Ò  Ë%
�Ë(�(��Ê��9�(ÒÓ�X�(Ëf#(Ê)×(Òc��� �(�X�(�9�(�(�������9�eÒÓ 9Òc�(�fâ[�

»©B��f�(Ê���ÚE���6�m�s�����(�e�9 f�o�fÚDÚE����MNFOM	� Ç � Í
@	�jâã��Útm�ÚE�mÚ ���(Òc���e�  Ës�j�A�9Ës�úâc���úÚD���e×(�8�s�����(����òx�(-8Òc���)�f�6�o��� � MDFOM0� Ç �
�����mâc�f�(Ê����(�f�(�iÊ)×$�  Ë(���e�9Ës��òU�����*�����o�9ÒÓ�e�f�
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]ú���i�e�e�9ÒÓ� �(�e��ÚEÒÓ�������i���o�f�A���i�e�9�6���e���eË(ÚD�����m�$���(�iâc�N#$ 9Ës�e�X�eË(Òk���f�6�o��Í

(theta + theta x variation) − (theta − theta x variation)
gap =

N.thetas − 1

Les paramètres sont stockés dans l’objet liste
Lancement de la fonction en runlevel 1.

1. Calcul des bornes

2. Calcul du pas

3. Calcul des N.thetas nouvelles valeurs

Création des nouveaux control file
avec  changement de la valeur et fixation 

Déplacement des nouveaux fichiers dans les 
sous−répertoires créés

Lancement de NONMEM

0.4648 0.5976 0.86320.7304 0.9960.332

theta − theta x variation theta + theta x variation

0.332 0.9960.664

theta

·�¸�¹�º >�» Ø âc�	�3Ê)×$�f����Un�f�eÒc���oÒÓ�9�4F0�(���e×(���o��s7ÚE� �(���ou

» � ��Ê�Ë(�*���e���oÒÓ�9���(�����(�9�s�(�����m���	���$�fâSJ ����Í
B���Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9�?��� �eË(�sâc�8�f��âúÞ��*���eÚD�������s�eË(Ò/�o� âÓ�E�e�f�e����Ú äsâc��ÚD���6���(���^�e����Ë(â/ò
�)���e����B¨�����)���eËs���(��Ê)×(�  Ë(��MNFOM0� Ç �»âã�f�sÊ����������e��Ê�Ë(�*�����i��9��Êiâc�mÙ7�9�(Ê��oÒc�f�
v{ 9���|���fÙ{���9�(���e×(���o��w)��MNFOM0� Ç �®�(���8Ê����(�i�*�9Ë(�øÊ)×(�  Ë(�iâc�f���(� �(�9�(�s������ÌjË(�s�ÚEÒÓ�(ÒcÚDÒc�e���oÒÓ�9� �s�^âã��Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9���fä ' ��Ê��oÒS�f�f� á Ò�Ê���âÓâc�ròUÊ�Ò¨�!
 �fä*�9Ës�eÒÓ���$�f� � âc���(�e��ò
 9�o��ÚEÚD�ú�������9�9Ò/�Éâc�ú���)�R�oËs��v�����Mm�������]ð�P ��FOM¨P Ç�� ����Mmð�P Ç @�wo� á ��âÓ�9��âc���

Þ�à
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äA���e�9ÒÓ�(�i�(��âj
��  Ë(Òc�*� � Ë(�(���e�9Ë(�{òxÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9�VvU�o���������e���eÚDÒc�(���o�������f�(���e×(���o��wX�����e�
�(�8�f��âÓ�9�(�*��� �$#$� �(�Pâc�f�(Ê������fËs�e�9ÚE���oÒ  Ës��ÚD���6�G�$���(��Ê��PÊ|����âã� ÚD���o×s�8�(�
Òc�(Ò/�oÒc�fâ[� �o×(���)�f����]ú���e�e�P�e�9Ës��òxÙ7�f�(Ê��eÒc�9� �(�����(� ��� �$���o�fÚD���e�e�2âÓ�2�e���eË(â/�)�����s�
v{ 9���|���fÙ{���9�(���e×(���o��w)��@0�f�(��âÓ�"Ê��f���%
�Ë(�(�PÚDÒc�(ÒÓÚEÒÓ�o���eÒc�9� �e���eÚDÒc�s��� � âc���e��Ê��fâ/ò
Ê�Ë(â��(�Dâã��Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9�-�9ä ' ��Ê��oÒk�9�G��f��Ê�ß��(�9Ë&�9�|��Ë&-gâc�f�e���s�D�e×Hm��o�f��������âã�f�sÊ��f�
vU�e���������e����ÚEÒÓ�$���o�������9�(���e×(���o��wÉ����Ê�Ë(�A���e�3âã�����fâc��Ë(�¨�(��Ù7�9�(Ê��oÒc�f���fä ' ��Ê��oÒS�f���A�9Ës�
Ê)×$�  Ë(��âÓ�f�����0ÒÓ�e�9âÓ��âc�E�(âÓË(�mÙI��Òcä(âÓ�f��]ú��âÓâc�ròUÊ�ÒI� Òc���6�0���s�eË(Ò/�o� ����ÚD�(âã�fÊ�����Ê���âcâc�
�9äs�e���MË(���	�f��Ê�âc�j���)���eËs�xv�����M��������]ð�P ��FOM P Ç�� ����Mmð�P Ç @�wo�

Lancement de la fonction en runlevel 2.

Récupération du statut de chaque
NONMEM lancé

Recalcul de la fonction objective
avec la fonction initial.thetas et 

5 nouveaux lots de thetas

Récupération de la fonction objective la plus faible
et mise à jour des résultats.

Création du rapport

·�¸�¹�º �BÛn» Ø âÓ�o�3Ê)×$�f����Un�f�eÒc���oÒÓ�9�4F0�(���e×(���o��s7ÚE� �(�XÞ�u

»�]ú�e�����oÒÓ�9���(Ë��e�f�(�*�9���XÍ
�m�(�jÙ7�9ÒÓ��âc��� �(�9�(�s�������9���eÒk#$���������iÚEÒÓ�e���iÌ ' �fË(� � âÓ�0�o���(�A�f���i�����i 9���s���e�X�$���
Ë(�(�3�(�9ËK�f��âcâÓ�nÙ7�f�(Ê��eÒc�9�Nv{Ê��e�|�R�o�f���e���A�f���o�����f�(���e×(���o��w)�$]ú��âÓâc�ròUÊ�ÒMÊ��e���nË(� �e�f�(�*�9���
�e�*��Ê�ÒS#  Ë(��ÌEâã��ÚE���o×(� �(�n���f��Òã���eÒc�9�]���9�s���o���o×$�8� Ç âÓâc�X�*���eÚD���	�$�f��âj
�Òc�6�o���eÚD��ò
�(Òã��Òc�e�n�(Ë�Ê��8�(�xB��R�o�(-��(�ú�e�����9���eÒc�Hâc�ú�e�f�(�*�9�����e�9Ës��Ù7�9�eÚE������@ Ø ��]ú�ú�(�����(Òc���
Ê��9�6�eÒc���6�	���"�sâcË(���(Ë��o�fä(âÓ�|�fË��(�^������Ë(âÓ�o���o� � Ës�" 9�e�f�(×(Ò  Ës�������(�����e���6�)�f�6�jâc����f�eÒc���oÒÓ�9�0�(�ÉÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�j�9ä ' ��Ê��oÒk�9�����jÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9�X�(�����(Ò È ���e���M�e���I���fâc��Ë(�e�¨�s�ø�o×Hmrò
�)�f��Ê|��âcÊ�Ësâc�������,B�
��  Ë(Òc�*�D���s��ÚE�f�(�(�E�fË(���eÒ�âj
��f�(�$���eÒÓ�eÒc�9�"�eË(�XÊ��D 9�e�f�(×(Ò  Ës��(���(Ò È �������6�o���A���fâc��Ë(�e���(�

χ � �*�9Ë(��Ë(�"��Òc�  Ë(���(���(�e��ÚEÒÓ���������e�*��Ê�� �(��Û � Û9ß
Þ$>



��îÓï�ðm�(�(�����(���"�f���o��� Þ�Û9Ûfñ�ò{ÞfÛ9Û6ß

� Û � Û8�����0Û � Û9Ûs�f��B¨���	âÓÒc 9�s��� �e���(�e���e���M�o�f�6�jÊ��������fâÓ��Ë(���m���9�6�0��ÇEÊ)×s�����m�e��Ë(âc�rò
ÚE���6�i�$�f�(�iâc�	Ê|�f�i����âã�2�f���eÒã�R�oÒc�f�G�(�jâã�^Ù7�f�(Ê��eÒc�9���9ä ' ��Ê��eÒS�f��������Òc�8Ù7���eÒÓ��Ë(���f�
�m���(-8��ÚD�(âÓ���s�� f�o�f�(×sÒ  Ë(�N�9�fË(�m�������(�����e���6�o� Ì�âc� �eË(Ò/�o�f�

·�¸�¹�º �9�D» Ç -8��ÚD�(âc�j�s�� f�o�f�(×sÒ  Ë(�X 9���s���e�
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+¨, ; ,Ó! .¨;*�H4f@Ð57;*� 
�5K>gF�C7�6ÎH@
B�
��9ä ' ��Ê��oÒ/Ùj�(��Ê������o��Ù7�9�(Ê��eÒc�9� �����G�(���A���eÚD�����o�e��Ë(�(�����eË(�(�"���)���eÒc���oÒ  Ë(���eËs�

Ê)×$�  Ë(��Òc�(�(Òk� Òc�(Ë �!
�Ë(�s���*�9�(Ësâã���eÒc�9� �����(�9�D�(âcËs�É�eË(�Éâc�0�A�9�sË(âã���eÒc�9�^���6�oÒÓ���e���9ð	ÒÓ�(�eÒ
âj
�Òc�(�(Òk� Òc�(ËG�*��Ë8�Am��o����Ê��9ÚD�$�f�e�XÌ�âh
����(�e��Ú ä(âc�j�s�jâã���A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f�G����Ì�Ê)×$�  Ë(��Òc�s�(Ò/ò�8ÒÓ�(Ë��(�XÊ������o�X�*�9�(Ë(âc���oÒÓ�9���

����=$C�"�:��2<��PC��1���¨5K:�@|=$�A@4å
B¨���m�(�9�(�s�����	Ê��9�(Ê������$�f�6�0âÓ���	�(���oÒÓ���6�o���e�9�6�	���o� Ê)Ôf�����jÊ��9ÚEÚD�X�(�9Ë(�	��9�9�(�	�(Ë

âc���f�9Òc�H�(�e��Ê����(��ÚDÚE���6���$�f�(�øâÓ��#$Ê)×sÒc�����$���)�8�^]ú���ÉÒc�(�(Òk� Òc�(Ë(�H�e�9�6�ÉÒÓ�(���6�eÒS#$�����$�f��Ë(�
� ËsÚE���e�^��@��KB¨�	äsËs�ú�s�	âã�j�(�fËK�9��âcâc�iÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�d�����(�9�(ÊAm��o���m�s�	Ê��������ú�(�m�(�9ËK�f�|�fË&-
#$Ê)×(Òc���e��Ê��9�6�e���$�f�6��âc���i�(�9�(�(�������(�e�f�(�e���mÌ�Ê)×$�  Ës��ÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë��(�Xâj
���Ê)×$���M�eÒcâÓâc�9���

�G�M=$CI5I:�=s@Ð57;*� å
]ú���e�o�É�s�9ËK�9��âcâÓ�øÙ7�9�(Ê��eÒc�9�AvU�eÒÓÚE�(âÓ�8#(��w�������ä$�f�e�����eË(�¨âc�úÙ7�9�(Ê��eÒc�9�AvU�(ÔM�A�]� ' �fÊ)ÔMÔM�(Ò/Ù7�(w)�

B��E�(Ò È �������(Ê��n� Òc���M�	�$�f�(�mâã��Ê����|���eÒc�9���(���m�(�9ËK�f�|�fË&-�#$Ê)×(ÒÓ���e�m�(�^�s�9�(�(�����0�$���mâc�
�e�9Ë(�{òxÙ7�9�sÊ��oÒÓ�9��v{��Ù{���e�fÚE�sâcÒc�s $w)�

»�]ú�e�����oÒÓ�9���(�����(�9ËK�f�|�fË�-4#$Ê)×(Òc���e�i�(�X�(�9�s�(������Í
B��	�e�9Ës��òxÙ7�f�(Ê��eÒc�9�2vU��Ù{���o�fÚD�(âÓÒc�( $w��f�$�fâkJ8���úâÓ��#$Ê)×(ÒÓ���ø�s���(�9�(�s�����É�f�eÒc fÒc�$�fâM��#$�
�(���(���(�9Ú äs�e����âc�ú�s�9Ú ä(���ú�%
�Òc�(�sÒS� Òc�(Ë����É�s�����e�8Ê)Ô����Éâc��Ë(��Òc�(���M�eÒS#%���M����ð·�$�f��ò
�oÒÓ�3�(�mÊ������(��Ë�- �(�f�o�fÚD���e�e��� � �(�	�(�fËK�9���fË&-t#$Ê)×(Òc���e�3�(�0�(�9�s�(�������e�9�6�úÊ��e�������
�Uâc�EÊ��9�6�oÒÓ���(�s���6��Ê)×$�fÊ�Ë(� âc��� �(�9�s�(�������e��âc���oÒk�9���GÌ?Ë(� ÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë���]ú��� �(���{ò
�(Òc���e�X�e�f�M���(âc�fÊ������(�f�(�Xâc�������9Ë(�{òU�e���A�����e�9Òc�����XÊ��9���e���e�*�9�(�$�f�6���H���9Ë(��âã�f�sÊ����
Ë(�(�E���oËs�(�EÒÓ�(�(Òk�8ÒÓ�(Ë(��âcâc� �	�f��ÊdvU�eÒÓÚE�(âÓ�8#(��w � âc�Ó#$Ê)×(ÒÓ�����(� Ê��9�6�o�óòfâc���(�9Ò/�nm��o���
ÚE� �(Òk#$�f�K]ú���iÚD�8�(Òk#$Ê|�R�o�9�(�3�e�0Ù7�9�6�i�(�0ÙI� ���9��ÚE�f�MË(��âÓâc���KB¨�N#$Ê)×(ÒÓ��� ÚD�8�sÒS#$�
�(�9Ò/��m��e�e�X�(�9�(�s�jÊ��9ÚDÚE�0�f�e 9ËsÚE���M�i����Ê��9ÚD�(âc��ÚE���M���(�jâj
��f�(Ê�Òc���V#(Ê)×(Òc�����s�
Ê��9�6�e�óò9âÓ�3�9Ë��(�úâh
 ���eÊ)×(Òk�9�f�Ð�Uâ �A��Ës�É��Ë(�e��Ò&m��o�e�3ÚE� �(Òk#$���(Òc����Ê��e��ÚD���6�H�$�f�(�Hâj
��f��ò
Ê)×(ÒS�f�f�,@0���(�XÊ���Ê|���jâã� Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9�P�(���(�����(�(�e��Ê��9ÚDÚE�^�e�9Ë(��Ê��  Ë(��âj
��f��Ê)×(ÒS�f�
ÚE� �(Òk#$������B¨��ê(�o�3Ê)×$�f�����(�Xâã� Ù7�9�(Ê��oÒc�f������ÚE� �(���O�9�9Ës�m�������(�e���e���M�e�����
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Les paramètres sont stockés dans l’objet liste
Lancement de la fonction en runlevel 1.

3. Copie du fichier de controle modifié
et

des nouveaux fichiers de données 
dans les sous−repertoires

Lancement de NONMEM

données 

Data file 1

Data file 5

Data file 4

Data file 3

Data file 2

2. Création des nouveaux fichiers1. Récupérationdu contenu du fichier de données original 

·�¸�¹�º �ÐÞ2» Ø âÓ�o�3Ê)×$�f��� á ÒcÚD�(âc�(#(� ����ÚD�8�s� �

»©B��f�(Ê���ÚE���6�m�s�nMDFOM0� Ç � ����Ê��e�����oÒÓ�9���(���i�e�f�(�*�9���e��Í
B���Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9�ÓvU��Ù{���o�fÚD�(âÓÒc�( $w��e�����f�9Òc�mÊ��9ÚDÚD��������Ë(âÓ�o����Ì�âã�jÙ7�9�(Ê��oÒc�f�ÓvU�eÒcÚD�(âÓ��ò
#(��w^âc���(�9Ú äs�e�^�!
�ÒÓ�(�(ÒS� ÒÓ�(Ë2�$�f�s�0âã�D�A�9�sË(âã���eÒc�9�]�!]ú���X�f�� 9Ë(ÚD���6�j�����jËs�eÒcâcÒÓ�e�
�$�f�Hâã�m��Ë(ÒÓ�e���$#(� �(��âc�f�(Ê����HâÓ���H�(�e�9 f�o�fÚDÚE����MDFOM0� Ç � �$�f�s�øâc�����(Ò È ���e���6�e�
�e�9Ës��òU�����*�����o�9ÒÓ�e������B¨���n�e����Ë(âÓ�o���o�É���9�6�ú���(�eËsÒÓ�o�i����Ê���Ë(ÒcâÓâcÒÓ�����3�f�(�fâSJ �e����Ê��9ÚDÚE�
�A�fË(��âã�gÙ7�f�(Ê��eÒc�9�¨���f��Òã���eÒc�9�����9�(���o×(���)�s��@0�f�s��âÓ�2Ê|�����%
�Ës�(�-ÚEÒÓ�(ÒcÚDÒc�e���oÒÓ�9�
�o���eÚDÒc�(��� � âc��Ù7�f�(Ê��eÒc�9�-�9ä ' ��Ê��eÒS�9���������e��Ê��fâcÊ�Ë(âc��������ÚDÒc�e��Ì ' �9Ë(���IB¨�����(�9�8ò
�(�����3���9�6�n���(��Ë(ÒÓ�e��Ë8�oÒcâÓÒc�������ø�$#$�D�(�i�(�e� �(Ë(ÒÓ�e� âc�ú�o�f�(�*�9�����(�i�e����Ë(âÓ�o���o���M�H�9Ës�
Ê����e�o��ÚE���o×(� �(� � âÓ�X�(�����(Òc���mÚD�8�sË(âc�j�(��Ê����|���eÒc�9���(���o�f�(�*�9���	�����e�^ÚD�8�sÒS#$�
�$#$���(�j�*����ÚE���e�o���0âj
�Òc�sÊ�âcËs�eÒc�f� �%
�Ë(�(�j�(�fËK�9��âcâc�	Ê��9âÓ�9�(�(�0�(�f�(� âc�m�)�fä(âÓ�|�fË��s�
�e���eË(â/�)���e�_#$�$�fâK��]ú�����o��Ê��9âc�9�s�(�GÊ��f�e�e���e�*�9�(� �fË©�MË(ÚD���e�P�!
�ÒÓ�(���6�oÒk#%�f�6���(���
�(Ò È �������6�o� ��Ë ' ���e�i�(�jâj
����eË(�(�f�&U��9ÒcÊ�ÒAË(����-s��ÚE�sâc�0�(�0�o�fä(âÓ�|�fË� 9���(�����X��9��ÊXâc�
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Ê��9âÓ�9�(�(�Av á Ë(ä ' ��Ê���wXÊ��9���e���e�*�9�(�$�f�6�	�fË��MË(ÚE���e�D�(�X�$���eÒc���6���

·�¸�¹�º �=�»�Mm�fËK�9���fË��o�fä(âÓ�|�fË� 9���(�����

+¨, ; , ; ) � ���MçR=8@Ð5I;*�º<�� :�Î�4RÑH57�Mç�:�<!�1=$5K<��
]ú���e�o�ú�(�����(Òc���e�ú�(�f���eÒc�n�����ø�(�eÒÓÚE�9���(Òã��âc���$#$�^�(�úÙI�fÊ�ÒcâcÒ/�o���¨âj
�Ës�oÒÓâcÒc�e���oÒÓ�9�j�(���ø�(Ò È ��ò

�e���6�e���ÉÙ7�9�(Ê��oÒc�f�(�øÊ�������������@mË(�o�f�6���(���o�e� ���)�f f� � �(�fË(����9�9�(�É�s�eÒc���e�9ÒÓ� �o�9Ës�ø�%
 ��äA�9���
�(�	�(� Ê�ËsÚE���M�e���3�fËDÚ ��-8ÒÓÚ Ë(Ú«�s�f�o���mÊ��8�(���&]ú��Ê�ÒA����fÒÓ�n���e�m���6�o�e���(�eÒÓ�3�(�f� þ Ës���oÒÓ�(� �
R��f�s�eÒc���e� � �"�R�e�o×sÒc��Ë �����s�9Ë(��� �*����ÚEÒÓ���(�-Ê��9ÚD�(�����(�(���-äA���fË(Ê��fË(� �sâcË(���o���(Ò/ò
�(��ÚD���6��âc���GÙ7�9�(Ê��oÒc�f�(�G����âÓ�2Ê�� �(�PËs�eÒcâÓÒc�e��� Ç � Ê��9ÚE�sâc��ÚD���6� � á òx�(âcË(� �A���eÚD����âc�
 9���(���o���eÒc�9���(�2#$Ê)×(Òc���e���%
��fÒc�(�jÙ7�9��Ú �R�o����� Ç �2� È ���m�$�f�iâã���eÒÓÚE�sâc�j���6�e�e�����(���(��Ë&-
Ê��9ÚDÚ ���(�(��� � Ë(��#$Ê)×(ÒÓ���X���� 9ÚDâ¨������Ê��e������9��Ê�âÓ���iÊ)×$�fÚD�(��Ì�Ê��9ÚD�(âÓ���o�����
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·*¸�¹�º �|ñ�» Ç -s��ÚE�sâc�j�(�O#$Ê)×(ÒÓ���X���e 9ÚDâ[�

���(��Ù7�9ÒÓ�iÊ��9ÚD�(âc���o� � Ê��n#(Ê)×(Òc���	�����0Ës�eÒcâÓÒc�e�X��#$�"�(�� 9���s���e���N=D�(�9ËK�f�|�fË&-���J �A���
�(�_#$Ê)×(ÒÓ���e��ÍA×6�oÚDâ � -sÚDâ����X�e 9Ú��%B¨� �s���e�sÒc���	�A���eÚD���j�%
���9�9ÒÓ�0âj
��fÒÓ�(�^�(ÒÓ�e��Ê��o��ÚE���6�
�$�f�(��âã�mÊ��9�(���9âc���6�����Éâj
�Òc�6�o���eÚD���(Òc�f�e�3�(� Ê����n�s�9ËK�9���fË&-Ó#(Ê)×(Òc���e� � âh
�Ë8�oÒcâÓÒc�e���o��Ë(�H�*��Ë8�
�fâc�9��� Ê��9�s�eË(â/�o��� �e�e��� ÙI�fÊ�ÒcâÓ��ÚD���6� âj
��fÒÓ�(�0�(�XÊ)×$�  Ë(�XÙ7�9�(Ê��oÒÓ�9�����i�e�fË(��ò[Ù7�9�(Ê��eÒc�9�]�
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" # b^û�÷ 3 e�ý�ù(b�û
ðmË�Ê��9Ë(���É�(��Ê�� ���)�� 9���e���fâcÒÓ�e�ú�fË��e��Òc���(Ë��e����� ÒcÊ��i�É×$�f�eÚE�fÊ��8Ê�Òc�(���oÒ  Ë(��Ü	�É×$�f�{òÚ �fÊ��8�&J8�(�fÚEÒÓ���(���E�A�f�(Ë(âã�R�oÒc�f�(���$�f�(�Dâc���(���$�f���o��ÚD���6��@	�eËs  �����)�fä*�9âcÒÓ�eÚæ���(�

��×(�f�eÚE�fÊ��fÔ ÒÓ�(���eÒcÊ��^�(� Ø �e�f�(Ê�Ù7�9���^�eË(��âc�����fÒc� �K' 
��fÒn�(Ë ÚE���e�e�e� ��� �(�e���oÒ  Ës� ÚE�
�(�9Ë(ä(âÓ�XÊ��9ÚD�A���o���(Ê��Xä(ÒÓ�9âc�9 fÒc��òxÒc�sÙ7�f�eÚE���oÒ  Ë(�f�ðg�f��ÊúâÓ�ÉÊ��9�sÊ��9Ë(���H�!
�Ë(���fËs�e�e�����o�f 9Òc�fÒc���ø�(��âj
��)� ��� ���8v�Cj���(ÒÓ���É×�J ��Òc�9âÓ�9 9Ò  Ë(�É�����U�sÙ7�9��òÚ ���eÒ  Ë(��w�Òcâ*�(�9Ë(� �����o�	�(��ÚE�f�(�(�	�%
��f�s�oÒÓÚEÒÓ�e�����(����Ù7�9�(Ê��oÒc�f�(�3��-8Òc���o�f�6�o��� �A���eÚD����ò
�)�f�6��âÓ� âã���(Ê���ÚE���M� �(�GÚD���o×s�8�(��� ���o���oÒÓ���eÒ  Ë(������@	� �(âcË(�^�(�9Ë(����f�9�(���(�(�9��âÓ�9�(�*�
�(��Ë&- �(�9ËK�f��âcâÓ����Ù7�9�(Ê��oÒÓ�9�(� �*����ÚE���e�)���M���!
����oË(�(ÒÓ����âc���f���eÒã�R�oÒc�f�?�%
�Ë(� �$�f�o��ÚE���o�e�
Òc�(Ò/�oÒã��â8�$�����oÒÓÊ�Ë(âÓÒc�����fÒÓ�(�eÒ  Ës��âh
 ���$�fâSJ �����(�iÊ)×$�  Ë(�iÒc�s�(ÒS� Òc�sË��%
�Ës�D��Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9����]ú���
ÚE���o×(� �(���X���9�6�^��Ë ' �9Ë(���%
�×MË(ÒÉÒÓÚE�sâc��ÚD���6�e�����j���X�(� Ê�Ë(ÚD���6�o�������$#$�-�(���*���eÚD�����o���
Ë(�(��Ës�oÒÓâcÒc�e���oÒÓ�9� �f�s�oÒÓÚ �fâÓ�f�

]ú�É���)�f 9�ÉÚf
����A���eÚDÒc���%
��f�(�s�e���s�(�e���(���(�9Ë&�9�|��Ë&-Xâã���( 6�f 9�����(���(���9 9�o��ÚEÚE���oÒÓ�9�
�o��âÓ�  Ës�3âÓ��B��R�o�(-j�9Ë����(Ê��f�e��âc� á òx�(âcËs����]ú���(�����(Òc����âã�f�( 9�f 9�ø�����Hä$�f�e����Ë(��âc��âã�f�s 6�f 9�
�9�A���8òU���9Ë(��Ê��Nv � w)�$�H�f�mÊ������)�f f� ��' 
 ��Ò��eË(���o�9Ë8�	�(��Òc�iÊ��f�(�eÊ�Òc���sÊ��^�s��âh
�ÒÓ�6�o����m��  Ë(� ' ��A�9���)�fÒÓ�¨�fËX�(�9ÚE�fÒÓ�(�ø�(�Éâh
��9�*��� òU�e�fË(�eÊ��É�����fËjÙI�fÒ/�  Ë(��B¨Òc�MË&-X�*�9ËK���fÒ/��Ê��f�e�e���e�*�9�(�(����fË&-�ä*���e�fÒc�(���%
�Ë(�(�ú���6�o�e���(�eÒÓ�e�n�(�nÊ������o�n�)�fÒÓâcâc��� á �)�fä(ÒÓâcÒ/�o� � á ��Ê�Ë(�eÒ/�o�n����]ú��$s�H�e�9�6�Hâc���
Ê��eÒ/�o���e���  Ës���(�e�f�(�(� á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�øÒcÊ�Ò8����ð	âcâÓ��ÚE�f 9�(�����É�fË&-  Ë(��âc��B¨Òc�MË&-��e���A�f�(��o�9Ës�nÌ	ÙI��ÒÓ�|��@�
�Ë(���A�9ÒÓ�6�É�(�x� Ë(�iä(Òc�fâc�9 9Ò  Ë(� �q' 
 ��Ò(�fË(���eÒ$�(��Ê��9Ë&�9�����nâj
�ÒcÚD�A�9���)�f�sÊ��ú�s�
âj
��f�$�fâkJ8��� �(�������e�o��Òc�ÉÊ�âÓÒc�(Ò  Ë(���É�*�9Ë(�øâc�0�eË(Ò/�o� �(ËD�(�(�9��âÓ�9�(�*��ÚD���6�n�(Ë�ÚE���(ÒcÊ��fÚD���6�|�
Ç �&#$� � �fËD�(��âcÌX�sËEÊ��f�o� �o��Ê)×(�(Ò  Ës� � Ê������o�f 9�iÚ�
��fË(�e�0�A���eÚDÒc�É�(� �e�o����fÒcâÓâc�����fËD�e��ÒÓ�
�%
�Ës�" 9�e�f�(�� 9�e�fË(�A�jÚD�9�(�sÒã�fâA�����(�X�(��Ê��9ËK� �eÒÓ�iâã� Ê�ËsâÓ�oËs�e���fâcâÓ��ÚE�f�(�(���

=9ß



��îÓï�ðm�(�(�����(���"�f���o��� Þ�Û9Ûfñ�ò{ÞfÛ9Û6ß

% & ù 1f3 ù(b ð ö /�×fÙ ù�ô
èé=8@ÐÑ�� >?=8@Ð5K49=(Cú>?;¨<�� CK5I�,+g;l¥��^Ñ�=(çR>?=$49; � 5I���6@Ð5I4���=s@B= � @0�� Òc�O�é��ð�R3�9Ë(�e�s�

�É×��T@ � ]ú�fâcâc�� 9�ø�fÙs�É×$�f��Ú �fÊ(J á Ê�Òc���sÊ����c]ú���M�e����F0Ô âc�f×(�9ÚE� �m�sÒS�9���e��ÒÓ��J � �>^>^=s�

��� 5K�A@|çR;�<HL�4f@Ð57;A� @B;?> 5[���8< ��ä��84f@ >?;¨<�� CK5I�,+Ý� B��(�iÒc��R	� á ×s��Òc�s��� � P ×$�f� ò
�(��Ës��Õ���Cj�o���e��âc� �Hþ �9Ë(���$�fâú��Ùi�(×$�f��Ú �fÔ��9ÔMÒc�(���oÒÓÊ�� ���(� ä(ÒÓ�9�(×$�f��Ú ��Ê���Ë8�oÒcÊ�� �
U��9âÉ�	>rMm�s��=fs þ Ë(�(���eËs�(�(âc��ÚE���6���>^>s�our�


A'e�^ên�"
 �j:|:�� �A@Ð57=$CI: �B��^Ñ���X�;*> >?=(�H<ºên5I���Ë� �U�s�eÒc f×M��Ù7Ë(â�]ú�f�e� � ðmË( 9Ë(����ÞfÛ9Û6Þ8�

�j5K�,¥('�Ñ�çRL��g+ 5K� 
A'e�^CIL�: � ���f���eÒc�_P ×(��Ë(� � ���(ÒS�f�����eÒÓ�*)��øðmË( 9��ä(Ë(�e 2B á Ù,+(� � ��Ê)× ò
�(�����9�eÒÓ���6�oÒÓ�����o� á �o���oÒÓ���oÒÓÔ Ë(�s��@0�R�o���(�f�$�fâkJ8���f�

� +*L�5K<���¥x;%ç�L��Q�E5ICKCI5K�,+?
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ó Úiýge�õ Ú
á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�É������âÓ���(����ÚDÒc���H 9�e�fË(�A� �s×$�f�eÚE�fÊ���Ës�eÒ  Ë(����� Ç Ë(���9�*� ���ÉâÓ�ú�o���9Ò/ò

�eÒc��ÚE� ��Ë(�Éâj
���Ê)×s��âcâÓ��ÚD�9�(�(Òc�fâc����B��0�e��Ê)×(����Ê)×(�������nâh
 ��-8� ���o�o�R�o�� fÒ  Ë(�  Ë(� �(�(�9��âÓ�9�(�*�Ê������o� ���6�o�e���(�eÒÓ�e�^�$#$�2�(���$�f���oÒcÊ�Òc�*����Ì âh
 �fÚD��âÓÒc�9�e���oÒÓ�9� �s�^âã�D�o�f�6�e�^×MË(ÚE�fÒc�(��� þ 
 �fÒ
�e�|��âcÒc���PÚE�f� ���)�� 9�-�(�©��îÓï����(�(��� �(� �"�����o�����$�f�(��Ê��-����Ê��e��Ë(�������(âÓË(���(����Ê�ÒÓ�e�rò
ÚE���M���$���(�Xâc���e����� ÒcÊ����(�D��×(�f�eÚE�fÊ�� Ê�ÒÓ�(���eÒ  Ë(�|Üf�É×$�f�eÚE�fÊ��8�KJ �$��ÚEÒÓ���(�����*�9�(Ësâã�Rò
�oÒc�f�(� ä$�f���^Ì Ø �o�f�sÊ�Ù7�9���osIðmâcâÓ��ÚE�f 9�(�u��
]ú����ò9âÓ�X���*�9Ë(� �fä ' ���iâh
����oË(�(�X�(�Xâc���f���eÒã��ä(ÒcâÓÒÓ�o�i�(�X�����*�9�(�e�X�(���iÒc�(�(Òk� Òc�(Ë(�iÌ�Ë(�s�
�(�9�e�X�(�f�(�(���j�(�f�(�iâc�0äsËs�i�%
��fÚE��âcÒÓ�9�e���3âc� �A�9���9âc�f 9Òc���%
�Ë(��ÚD���sÒcÊ|��ÚE���M���H]ú��Ê�Ò¨ÒÓÚ�ò
�(âcÒ  Ës�mâh
�Ës�eÒcâÓÒc�o�R�oÒc�f� �(�	ÚD� �(��âÓ���n�����s�	�(���9 9�o��ÚEÚD����Òc�8Ù7�9�eÚE���oÒ  Ë(�����(�m�e�� f�e�����eÒÓ�9�Ú ���e×(��ÚE���eÒ  Ë(�	�e��âc�  Ë(�2MNFOM	� Ç �g�
ð	�(�����iâj
��f�(�(�����6�oÒÓ�e�e�f 9�0�(���i�(Ò È �������6�o��� ÚE���o×(� �(��� ��� �9Ës�eÒcâÓ�úËs�eÒcâcÒÓ�e���ú�$�f� âh
��  Ë(Òc�*� �' 
 �fÒ��$�f���oÒÓÊ�Òc�*�����2�$�����o���$�f��Òã���	��9��Ê�Ës�P�fËs�e�e�^���)�f fÒã�fÒÓ�e���(�^âh
��)�������H�AÌ âj
��9�s�eÒcÚDÒc�e�Rò
�oÒc�f���s��Ê�����ÚE���o×(� �(�������mÌ�âã��Ê����|���eÒc�9���(�X�(��Ë&-��(�9ËK�f��âcâÓ�����HUn�f�eÒc���oÒÓ�9���TFj�s���o×s���)�
�A���eÚD���Gâh
����oË(�s�2Ìg�(�f���eÒc�D�(�"âc�����f�eÒc���oÒÓ�9�©�%
�Ë(�º�e��Ë(â	�s���G�$���o�fÚD���e�e���DÒc�sÒÓ�oÒc�fË&-A�
á ÒcÚD�(âc�(#(���(- �o�e�fÒÓ��Ê)×$�  Ës�GÒc�(�sÒS� Òc�(Ë-�%
�Ë(� ��Ê)×$�f�6�oÒÓâcâÓ�9�-����âã�f�(Ê��EËs�(�G�f�(�fâSJ �e�D�eËs�
Ê)×$�fÊ�Ës�2�%
���Ë&-A�I]ú���	�(��Ë&-�ÚE���o×(� �(���m�e�f�e����Ú ä(âÓ���6�mâc�����(�9�s�(�����0�$#$���(���(�e���e���6�e���
âc���i�����eËsâÓ�)�R�o� �e�fË(��Ù7�f�eÚD�0�(�X�o�f�s�A�9���|�

® 1 ý�ü¨ö / ÷3ü
á ���(��#sòxðg�f���6�oÒÓ�mÒÓ�i�e×(��#$�e���	�(×(�f�eÚE�fÊ���Ës�oÒÓÊ|�fâ] 9�e�9Ës��ÒÓ� Ç Ë(���9�A���f�(���o×s���e×(Òc���

�ú�9��âc�K�iÒÓ�(�f� � ���e���f�eÊ)× ÒÓ�E�e×(�"���o�o�R�o�� fÒcÊ���-8Òc�t�i×sÒcÊ)×º�(�(�9��âc�9�(�E�o×(ÒÓ� Ê��fÚE�$����J ÒÓ�
�9�e�(���0�o���$�����oÒÓÊ�ÒÓ�$���o�^Òc�"�e×(��ÒcÚD�(�e�	�9��ÚE���6�j�fÙn×MË(Ú ��� ×s�|�fâ/�o×��A�mÊ��f�e��Òc���P�fËs�jÚ�J
�o�o��Òc�(ÒÓ�( XÊ��9Ë(���e���fÙ!#(�e����Jf�|�f�n�fÙ����f���e���nÒc���o×(ÒÓ�n����Ê��o�9�3�f�(�DÚE�f�e�i�(�e��Ê�ÒÓ�e��âkJ�Òc���o×s�
�e����� ÒcÊ����fÙø�*�9�(Ësâã���eÒc�9���É×$�f��Ú �fÊ��9ÔMÒc�(���oÒÓÊBÜf�É×$�f��Ú ��Ê�� �KJ �$�fÚDÒcÊ	ÚD� �(��âÓÒc�( �âÓ�8Ê����o���
Òc� Ø �o�f�(Ô6Ù7Ë(���nsjCj����Ú �f��JKu��
P ×(Òc���*�9âc�i�fÒÓÚE�H�o� � �e×(�i���oËs�KJ��o×(�����f��Òã�fä(ÒÓâcÒ/��J���Ù��f�s���3���n�fÙA�e×(�iÒc�(�sÒS� Òc�(Ë(�fâc���e���f�
�fÚE�fË(�6�ú 9Òk�9��� Òc�D�9���(���n�o�^ÒÓÚE�s�e�	�9�i�*�9�e�9âÓ�9 �J���Ù����(��Ë( (��P ×(ÒÓ�3ÒÓÚE�(âÓÒc���ø�o×(�mË(�e�m�fÙ
ÚE� �(��âÓ�i�f�(���(���9 9�o��ÚE� �fÙHÚE���o×(��Ú �R�oÒcÊ��fâ*�e�� f�e�����eÒÓ�9����Ë(Ê)×2���AMDFOM0� Ç �g�
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